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RESUMO 
A presença de íons metálicos, como constituintes naturais das enzimas responsáveis por 
uma ampla variedade de funções específicas associadas ao processo da vida, tem induzido 
químicos de coordenação a sintetizar e caracterizar complexos metálicos candidatos a modelos 
biomiméticos para os sistemas naturais. Com base nas informações disponíveis na literatura a 
respeito do ambiente de coordenação dos íons metálicos, da reatividade e mecanismos de 
reações das metaloenzimas de cobre tipo Ill, planejamos a síntese de novos compostos bio- 
inspirados. Foram sintetizados e caracterizados seis novos complexos binucleares de cobre (ll) 
empregando-se os ligantes N,N'-bis(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (HzBBPPNOL) e N-(2-hidroxibenzil)-N,N',N'-tris(2-piridilmetil)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (HzBTPPNOL). São eles: [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CH3COO)(HzO)z]Clz.2HzO (1), 
[Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(p-ClO4)]ClO4'HzO-EtOAc (2), [Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)2 
-2CHzOH (3), [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)2 (4), [Cuz(HBTPPNOL)OH)(ClO4)2 (6) e 
[Cuz(HBTPPNOL)(p-(NOz-CõH4)PO4)](ClO4) (7). Os complexos foram caracterizados por análise 
elementar de CHN, espectroscopia de infravermelho, espectroscopia eletrônica, eletroquimica, 
RPE, medida magnética e titulação potenciométrica. Os complexos (1), (2), (4) e (7) foram 
também caracterizados por difratometria de raios X. Os complexos (1) e (4) são os primeiros 
complexos binucleares de cobre que apresentam a coordenação axial de grupos fenólicos 
protonados a centros binucleares de cobre(ll) sen/indo como modelos estruturais para o 
intermediário enzima-substrato no mecanismo proposto para a hidroxilação enzimática de 
monofenóis promovida pela tirosinase. Os bons resultados obtidos na modelagem estrutural 
conduziu-nos ao estudo do comportamento dos complexos frente a substratos adequados. 
Todos os complexos foram testados e mostraram atividade frente ao substrato 3,5-di-terc-butil 
catecol numa reação modelo para a atividade de catecolase desempenhada pelas enzimas 
tirosinase e catecol oxidase. Os complexos (1), (4) e [Cuz(TPPNOL)(p-CHe.COO)](ClO4)2 (5) 
foram testados frente ao substrato bis(2,4-dinitrofenil)fosfato como modelos para metaloenzimas 
hidroliticas, pois apresentaram moléculas de água coordenadas aos centros de cobre com 
baixos valores de pKa. A dependência da taxa de reação de hidrólise com o pH mostra que a 
espécie ativa é a forma mono-hidróxido dos complexos, concordando com o mecanismo 
proposto para a clivagem enzimática de fosfodiésteres.
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ABSTRACT 
The presence of metal ions as natural constituents of enzymes responsible for a wide 
variety of specific functions associated with life processes has prompted coordination chemists to 
synthesize and characterize metal complexes as biomimetic models for the natural systems. 
Based on the available information in the literature with respect to the metal ions coordination 
moiety, the reactivity and reaction mechanisms of type lll copper metalloenzymes, we planned 
the synthesis of new bio-inspired compounds. Six novel binuclear copper(ll) complexes were 
synthesized and characterized employing the ligands N,N'-bis(2-hydroxybenzyl)-N,N'-bis - 
pyridylmethyl)-2-ol-1,3-propanodiamine (H3BBPPNOL) and N-(2-hydroxybenzyl)-N,N',N'-tr 
pyridylmethyl)-2-ol-1,3-propanodiamine (HzBTPPNOL). Those are: [Cuz(HzBBPPNOL - 
CHaCOO)(HzO)2]Clz.2HzO (1), [Cuz(H2BBPPNOL)(p-CHzCOO)(p-ClO4)]ClO4'HzO-EtOAc 
[Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)z-2CH3OH (3), [Cuz(HBTPPNOL)(u-CHzCOO)](ClOzz)z 
[Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)2 (6) and [Cuz(HBTPPNOL)(p-(N02-CõH4)PO4)](ClO4) (7). The 
complexes were characterized by elemental analysis, infrared spectroscopy, electronic 
;~;_sz=‹,s~ 
spectroscopy, electrochemistry, EPR, magnetic measurements, and potentiometric titration. 
Complexes (1), (2), (4) and (7) were also characterized by X-ray diffratometry. Complexes (1) and 
(4) are the first binuclear copper(ll) complexes that comprise axial coordination of protonated 
phenol groups to binuclear copper (ll) centers suitable as structural models for the enzyme- 
substrate intermediate in the proposed mechanism for the enzymatic hydroxylation of 
monophenols promoted by tyrosinase. The good results obtained in structural modeling studies 
directed our attention to the study of the behavior of the complexes toward suitable substrates. All 
complexes were tested and showed activity toward the substrate 3,5-di-tenf-butylcatechol into a 
model reaction for the catecholase activity of tyrosinase and catechol oxidase. Complexes (1), (4) 
and [Cuz(TPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)z (5) were tested toward the substrate bis(2,4- 
dinitrophenyl)phosphate as models for hydrolytic metalloenzymes, since they posses water 
molecules bonded to the metal centers with low pKa values. The dependence of the hydrolysis 
reactions rate on the pH showed that the active species is the mono-hydroxide form of 
complexes, which is in agreement with the proposed mechanism for enzymatic phosphodiester 
cleavage.
cAPíTuLo 1 
SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DE COMPLEXOS 
BINUCLEARES COMO MODELOS ESTRUTURAIS PARA 
METALOENZIMAS DE COBRE
Capítulo 1 - Síntese e Caracterização de Complexos Binucleares como Modelos Estruturais para Metaloenzimas de Cobre 17 
1.1- INTRODUÇÃO 
A química bioinorgânica está na interface entre a química inorgânica clássica e a 
biologia. Embora a biologia esteve sempre associada à química orgânica, para alguns 
processos vitais é necessária a presença adicional de material inorgânico. A importância dos 
metais aicalinos e aicalinos terrosos (potássio, magnésio e cálcio) e do fósforo é reconhecida há 
muito tempo. Mais recentemente, no entanto, outros elementos inorgânicos em quantidade de 
traços, foram reconhecidos como essenciais à vida.1 Estes estão presentes no sítio ativo de uma 
grande parte das enzimas, perfeitamente acomodados pela estrutura protéica, formando 
complexos metal - resíduos de aminoácidos. As assim chamadas metaloenzimas são 
catalisadores naturais muito mais eficientes e específicos do que aqueles sintetizados em 
laboratório. Com o desenvolvimento da bioquímica e a disponibilidade de mais informações a 
respeito do papel dos íons metálicos nos sistemas vivos, cresceu o interesse dos químicos pelo 
estudo da reatividade dos íons metálicos no meio biológico, surgindo a química bioinorgânica. O 
primeiro simpósio sobre química bioinorgânica aconteceu em 1970 2 e, a partir de então, 
surgiram inúmeros trabalhos envolvendo a síntese e a caracterização de compostos de 
coordenação de baixo peso molecular que simulam os principais aspectos espectroscópicos, 
estruturais e de reatividade dos elaborados sistemas biológicos?-5 Com base nas informações 
disponíveis a respeito da estrutura do sítio ativo das metaloenzimas, incluindo no mínimo a 
caracterização espectroscópica e em alguns casos a estrutura resolvida por raios X, projeta-se a 
síntese de moléculas orgânicas, contendo grupos doadores similares aos identificados ou 
sugeridos no sítio ativo das metaloenzimas, capazes de formar compostos de coordenação. 
Estes compostos devem ser caracterizados e suas propriedades espectroscópicas ou físicas 
devem ser comparadas com as da metaloenzima em questão. Se o composto obtido não
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apresenta propriedades semelhantes às do sitio ativo em estudo, conclui-se que o modelo é 
pobre e retorna-se ao estágio de desenvolvimento do ligante para refiná-lo de forma a adequá-lo 
às propriedades conhecidas da metaloenzima. Caso alguma propriedade se assemelhe, o 
complexo pode ser chamado de modelo sintético para tais caracteristicas do sitio ativo da 
enzima. Dados estruturais precisos em conjunto com informações espectroscópicas são úteis 
para elucidar aspectos estruturais e a investigação da reatividade do composto modelo frente a 
substratos adequados contribui para a elucidação de mecanismos das reações enzimáticas, 
além de abrir novas fronteiras em biotecnologia. 
1.1.1- A QUÍMICA BIOINORGÂNICA DO COBRE 
O caráter bioessencial do cobre é conhecido há muito tempo,5 porém sua relevância 
biológica foi esclarecida somente nas últimas três décadas. O desenvolvimento rápido da 
química bioinorgânica deste elemento traço ocorreu graças à interação bem sucedida entre a 
química de compostos modelo e a bioquímica.”-13 Várias enzimas contém íons de cobre e 
estão envolvidas em diferentes processos nos sistemas vivos.5 Inicialmente, os centros de cobre 
contidos nos sistemas vivos foram divididos em três grupos, a saber: tipo I, tipo ll e tipo Ill, 
embora mais recentemente uma classificação mais ampla foi sugerida devido ao descobrimento 
de centros de cobre em biomoléculas que não se enquadram na primeira classificaçãofi As 
enzimas de cobre tipo I, também chamadas de enzimas de cobre azuis, apresentam centros 
mononucleares de cobre(ll) com geometria tetraédrica distorcida contendo uma ligação cobre- 
cisteína que resulta num espectro eletrônico característico com um máximo em 600 nm (s > 
2000 M-1 cm-1) atribuido a uma transição de transferência de carga do tipo S(cisteina) para 
Cu(ll). As enzimas de cobre tipo ll, também chamadas de enzimas normais de cobre, contém 
centros mononucleares de cobre(ll) com geometria quadrado planar e um espectro eletrônico
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dominado por transições d-d normais do íon Cu(ll). As enzimas hemocianina, tirosinase e 
catecol oxidase são classificadas como enzimas de cobre do tipo lll e contém centros 
binucleares de cobre acoplados em seus sitios ativos. Entre os novos tipos de centros de cobre 
estão os centros trinucieares de cobre encontrados na enzima ascorbato oxidase e classificados 
como tipo(2 + 3), os centros binucleares presentes na N20 redutase e citocromo c oxidase 
designados como Cu/t e centros multinucleares designados de MT-Cu. As informações 
disponiveis a respeito dos centros de cobre contidos nas metaloenzimas de cobre tipo lll serão 
detalhados a seguir. 
1.1.1.1 - HEMOClANlNA 
A hemocianina é responsável pelo transporte de oxigênio em moluscos e artrópodes, 
sendo esta a metaloenzima de cobre do tipo lll com mais informações estruturais disponíveis na 
literatura.14-17 As formas oxidada e reduzida da hemocianina tiveram suas estruturas resolvidas 
por difratometria de raios X (FlG.1.1.1).14-17 Na forma reduzida, o sitio ativo apresenta dois 
centros de Cu(l) separados por uma distância de 3.8 i 0.4 Á, sendo que nenhum elemento 
ponte entre os dois centros metálicos foi localizado. A cada centro estão coordenados très 
átomos de nitrogênio doadores imidazólicos correspondentes a resíduos do aminoácido 
histidina, estando um deles envolvido numa ligação covalente com um resíduo cisteina. A 
reação da hemocianina reduzida com oxigênio resulta numa unidade binuclear de Cu(ll) 
pentacoordenados separados por uma distância de 3,5 Ã e ligados entre si por uma unidade 
ponte peróxido, a forma oxi-hemocianina (FlG. 1.1.1). A atribuição do estado de oxidação do 
oxigênio está baseado em compostos modelo, principalmente no complexo [{Cuz[HB(3,5- 
PrizC3HNz)3}z(Oz)] apresentado por Kitajima e colaboradores? e em estudos espectroscópicos 
da metaloenzima propriamente dita. As técnicas de espectroscopia eletrônica, RPE, Raman
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ressonante e magnetoquimica comprovam que os dois centros metálicos contém um íon 
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FIGURA 1.1.1 - Estrutura cristalina do sítio ativo da deoxi-hemocianina (A) e oxi-hemocianina (B).l8 
Normalmente, compostos de Cu(ll) apresentam apenas uma banda pouco intensa 
devido a transições d-d na faixa de 600-700 nm, porém o espectro eletrônico da forma oxi- 
hemocianina e dominado por bandas intensas em torno de 345 nm (e=20000 M-1 cm~1) e 570 nm 
(e=1000 M-1 cm-1) atribuídas a transições de transferência de carga do tipo ligante - metal do íon 
peróxido para Cu(ll).8›9›í9 O espectro Raman ressonante apresenta uma banda na região de 750 
cm-1 atribuída ao estiramento vibracional O-O do íon peróxido coordenado.” Outra característica 
importante da forma oxi-hemocianina é o diamagnetismo devido ao forte acoplamento 
antiferromagnético entre os dois íons Cu(ll) (-2J > 600 cm-1), o que resulta em ausência no 
espectro de RPE.9-19 
1.1.1.2 - TIROSINASE 
A tirosinase é uma monooxígenase encontrada em microorganismos, plantas e animais 
que cataíisa a hídroxilação de monofenóis a o-difenóis e a oxidação de catecóis a o-quinonas. 
Esta enzima é responsavel pela conversão bioquímica de tirosina ao pigmento colorido
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melanina. A estrutura cristalina do sítio ativo da tirosinase ainda não foi resolvida por 
difratometria de raios X. Porém, comparações das propriedades químicas, RPE, absorção 
eletrônica, dicroismo circular e espectroscopia Raman ressonante da tirosinase e seus 
derivados com aquelas da hemocianina revelam grande semelhança,19 o que permite sugerir 
que a tirosinase também contém no seu sitio ativo um composto binuclear de cobre que forma 
um aducto estável com o íon peróxido. Estudos de EXAFS da tirosinase Neurospora crassa 
revelam uma distância metal-metal de 3,6 Á para a espécie oxi-tirosinase e 3,4 À para a forma 
met-tirosinase, respectivamente.2° A forma met-tirosinase, também chamada de estado de 
repouso, corresponde a uma espécie binuclear de cobre(ll) que não contém o ion peróxido 
coordenado e é caracterizada por transições fracas na região de 600-700 nm e pelo forte 
acoplamento antiferromagnético que leva a ausência no espectro de RPEJ9 
Solomon e colaboradores 711921 sugerem um mecanismo para a atividade da tirosinase 
(FIG. 1.1.2). No ciclo de atividade de monooxigenase, um substrato fenólico liga-se em posição 
axial a um dos centros de cobre da oxi-tirosinase (Cu(ll)-Oz-Cu(lI)) e um rearranjo do complexo 
ternário Cuz/022-/substrato a uma geometria bipirâmide trigonal orienta para a orto-hidroxilação 
do substrato pelo íon peróxido. A coordenação do produto difenólico seguido de uma 
transferência de elétrons intramolecular resulta na oxidação do catecol à o-quinona 
correspondente e na redução dos centros de cobre, restabelecendo a forma deoxi-tirosinase. O 
centro de dicobre(l) interage com Oz restabelecendo a forma oxi-tirosinase e dando continuidade 
ao ciclo catalítico. No ciclo de atividade de catecolase, as formas oxi e met da enzima reagem 
com catecol, conduzindo a oxidação do mesmo à correspondente o-quinona.”
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FIGURA 1.1.2 - Mecanismo proposto para a monooxigenação de fenóis e oxidação de catecóis 
catalisadas pela tirosinase.19 Os Iigantes axiais dos átomos de cobre náo foram incluidos para 
tornar o desenho mais claro. 
1.1.1.3 - CATECOL OXIDASE 
A catecol oxidase é o terceiro membro do grupo das metaloenzimas de cobre do tipo lll. 
Esta enzima catalisa a oxidação de catecóis às correspondentes o-quinonas, sem apresentar 
atividade sobre tirosinas. As quinonas resultantes são altamente reativas e se auto-polimerizam 
formando o pigmento escuro melanina. Recentemente, as estruturas cristalinas das formas 
oxidada e reduzida da catecol oxidase isolada da batata doce foram determinadas por 
cristalografia de raios X (FIG. 1.1.3).22 A forma oxidada consiste de dois centros de Cu(ll) com 
geometria pirâmide trigonal, estando cada cobre coordenado por três átomos de nitrogênio de 
resíduos de histidinas e um grupo hidróxido fazendo ponte entre os dois centros metálicos. A 
distância Cu...Cu foi determinada como sendo 2,9 Á. Após a redução, a separação metal -
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metal na enzima aumenta para 4,4 Â, sem significantes mudanças conformacionais nos grupos 
ligantes além da perda da ponte hidróxido. O CuA contém agora uma molécula de agua 
coordenada e assume uma geometria de pirâmide trigonal distorcida, enquanto o CuB assume 
uma geometria quadrada planar com um sitio de coordenação livre. 
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FIGURA 1.1.3 - Estrutura cristalina do sitio ativo da forma oxidada da catecol oxidase.22 
O mecanismo proposto por Klabunde e colaboradores22 para a ação desta enzima é 
apresentado na Figura 1.1.4. É sugerida a ligação simultânea do substrato catecol monodentado e 
de oxigênio na forma de ion peróxido p-1121112 à enzima na forma reduzida, sendo que o centro 
de cobre que recebe o substrato em posição axial fica hexacoordenado, assumindo uma 
geometria octaédrica distorcida. No complexo ternário catecol oxidase/022'/substrato dois 
elétrons podem ser transferidos do substrato para o íon peróxido seguido pela protonação do 
grupo peróxido e quebra da ligação O-O, acompanhada pela oxidação do catecol (formação da 
o-quinona) e perda de água. A protonação do grupo ponte pelo solvente leva o sítio ativo ao 
estado de repouso Cu(ll)-OH-Cu(ll), o qual pode reagir com outra molécula de substrato 
reduzindo novamente a enzima ao estado Cu(l)-Cu(l) e repetindo o ciclo catalitico.22
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FIGURA 1.1.4 - Mecanismo proposto para a oxidação de catecóis catalisada pela catecol 
oxidase.22 Os ligantes N-doadores foram omitidos por clareza. 
O espectro eletrônico da forma oxidada da catecol oxidase apresenta máximos na faixa 
de 700-800 nm atribuidos a transições d-d e uma transição fraca na faixa de 310 e 330 nm 
atribuída a uma transição do tipo ligante metal provavelmente do p-hidróxido para Cu(ll).23 Ao 
coordenar o ion peróxido surgem máximos atribuidos a transições de transferência de carga do 
íon peróxido para Cu(ll) em 343 nm (s z 6500 M-icm-1) e 580 nm (s z 450 M4 cm-1).23 Além 
disso, os centros binucleares de cobre na catecol oxidase são caracterizados pelo forte 
acoplamento antiferromagnético e ausência no espectro de RPE23 
Comparações quimica e espectral da hemocianina, tirosinase e catecol oxidase 
sugerem uma grande semelhança entre os sítios ativos destas enzimas e evidencia a presença 
de dois centros de cobre acoplados, coordenados por três átomos de nitrogênio de histidinas 
cada.22 A maior diferença entre as três enzimas é a acessibilidade aos sitios ativos. A tirosinase 
e a catecol oxidase reagem com ligantes externos, incluindo moléculas de substrato, enquanto 
que a hemocianina não reage?-19
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1.1.2- MODELOS ESTRUTURAIS RELEVANTES PARA METALOENZIMAS DE COBRE 
A presença de centros binucleares de cobre nas enzimas hemocianina, tirosinase e 
catecol oxidase tem induzido químicos de coordenação a sintetizar e caracterizar complexos 
binucleares de cobre como modelos para estes sistemas naturais. Através da síntese de 
Iigantes O, N doadores e posterior complexação destes com os íons Cu(l) e Cu(ll) são obtidos 
complexos de cobre candidatos a modelos biomiméticos. A determinação das propriedades dos 
complexos e comparação com as propriedades das enzimas contribui na elucidação de 
aspectos estruturais ainda não totalmente esclarecidos nestes sistemas. 
Um exemplo importante de como esta modelagem tem contribuído de forma efetiva é a 
evolução com relação à obtenção de compostos modelo para coordenação de oxigênio na forma 
de íon peróxido aos centros de cobre(l) nas enzimas. Karlin e colaboradores24-25 relataram os 
seguintes compostos: 
Py PY Pv 
Py 
< 
\P Ó((CH¡)n7Q7 Z y __,.- f-- u/O* ¶ N` èu/0\O/CQ jl N /C \¿/Cg N 
K? / Py Q/PY PK) Y rnzs-5) 
a b 
O complexo [Cu(TMPA)]z(O2)]2* (a)24, cuja estrutura foi resolvida por difratometria de 
raios X, apresenta o íon peróxido coordenado na forma trans-p-1,2 e reproduz razoavelmente as 
transições eletrônicas presentes nas enzimas (À=440 nm (s=2000 M-1 cm-1), 525 nm (s= 
11500 M-1 cm~1), 590 nm (ombro, 7600 M4 cm'1)), assim como as propriedades magnéticas 
(diamagnético). Porém, a distância metal-metal (Cu...Cu = 4,36 À) é aproximadamente 1 À maior 
do que a distância presente na hemocianina, descartando este modo de coordenação do íon 
peróxido na enzima. Já o complexo [Cuz(N4PY2)(Oz)]2* (b)24 reproduz as propriedades
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espectroscópicas e também a distância metal-metal (Cu...Cu = 3,37 Ã), porém esta distância foi 
estimada24 por EXAFS e portanto a forma de coordenação do íon peróxido neste modelo não 
está totalmente esclarecida. Kitajima e colaboradores25 apresentaram um modelo que foi 
conclusivo com relação a este tema. O composto [[Cu(HB(3,5-iPrzpz)3)]z(Oz)], cuja estrutura foi 
resolvida por difratometria de raios X, apresenta um grupamento ponte peróxido coordenado na 
forma p-1121112 e modela todas as propriedades da forma oxidada das enzimas hemocianina e 
tirosinase, conforme apresentado na Tabela 1.1.1. 
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R = fenil. isopropil 
R R 
R R R WYY R RZ






Modelo para a oxi-hemocianina 
Tabela 1.1.1 - Comparação das propriedades da hemocianina e do composto modelo 
apresentado por Kitajiama e colaboradoresfil 
Oxi-hemocianina [{Cuz[HB(3,5-Pr¡zC3HN2)3}z(Oz)] 
Diamagnético Diamagnético 
580 nm(1000 M-icm-1), 340nm(2000O M-1 cm-1) 551 nm(790 lVl-lcm-1), 349nm(21000 M-*cm-1) 
v(O-O) = 744-752 cm-1 v(O-O) = 741 cm-1 
cu...cu = 3,5 - 3,7 À cu...cu = 3,56 Á
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1.2- OBJETIVOS 
- Síntese e caracterização espectroscópica e estrutural de complexos binucleares de cobre(Il) 
empregando ligantes O, N doadores já descritos na literatura (HTPPNOL = N,N,N',N'- 
tetraquis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina e H3BBPPNOL = N,N'-bis(2-hidroxibenzil)- 
N,N'-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina) e um novo Iigante não-simétrico N-(2- 
hidroxibenzil)-N,N',N'-tris(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina (HzBTPPNOL); 
- Comparação dos resultados obtidos com as propriedades dos sistemas naturais buscando 
caracterizar os complexos sintetizados como modelos estruturais para metaloenzimas de 
cobre tipo lll.
V
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1.3-SEÇÃO EXPERIMENTAL 
1.3.1- MATERIAIS 
Os reagentes salicilaldeido, 1,3-diamina-2-propanol, borohidreto de sódio, 2- 
(clorometil)piridina, 2-(aminometil)priridina, ftalimida, epicloridrina, hidrazina, acetato de cobre, 
perclorato de cobre, acetato de sódio, perclorato de sódio, hidróxido de sódio e trietilamina 
foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificação. O reagente 2- 
piridincarboxialdeído adquirido de fonte comercial foi destilado previamente ao uso. Ftalimida 
potassica foi preparada pela reação de ftalimida com hidróxido de potássio de acordo com 
método descrito na literatura.” Os solventes utilizados na síntese dos ligantes e dos complexos 
foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificação. Na caracterização dos 
complexos foram utilizados solventes de grau espectroscópico, secos com peneira molecular, e 
água destilada e deionizada. 
1.3.2- MÉToDos 
1.3.2.1- ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO . 
Um espectrofotômetro FT da Perkin Elmer' 16 PC foi utilizado para obtenção de 
espectros no infravermelho, na faixa de 4000 a 400 cm-1, em pastilha de KBr ou filme. 
1.3.2.2- RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
Um espectrômetro de ressonância magnética nuclear da Bruker AC 200F foi utilizado 
para obtenção dos espectros de RMN-'H dos ligantes finais e intermediários de síntese.
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1.3.2.3- ANÁLISE ELEMENTAR 
Um analisador elementar de CHN Perkin Elmer 2400 foi utilizado para a análise 
elementar de C, H e N dos compostos. 
1.3.2.4- CONDUTlVlDADE 
Um condutivímetro Digimed CD-21, previamente calibrado com uma solução padrão de 
KCl 0,01 M, foi utilizado para medida de condutividade de soluções 1x10-3 M dos complexos em 
acetonitrila a 25°C. A condutividade molar é dada em Q-1cm2mol~1. Valores na faixa de 220 a 
300 Q-lcm2mol-1 correspondem a eletrólitos 1:2 para soluções 10-3 M em acetonitrila a 25°C.28 
1.3.2.5- ESPECTROSCOPIA ELETRÔNICA 
Um espectrofotômetro Lambda-19 da Perkin Elmer foi utilizado para obtenção de 
espectros eletrônicos na faixa de 250 a 1000 nm, utilizando cubetas de quartzo com caminho 
Ótico de 1 cm e soluções de complexo na faixa de concentração de 1 x 10-3 M. Os valores de 
absortividades molares (e, em M-1 cm-1) são calculados empregando-se a Lei de Lambert-Beer.29 
1.3.2.6- ELETRoQui|v||cA 
Um potenciostato-galvanostato modelo 237 da Princeton Applied Research (PAR) foi 
utilizado para os experimentos de voltametria cíclica, empregando-se um sistema de três 
eletrodos: eletrodo de trabalho de platina, eletrodo auxiliar de platina e eletrodo saturado de 
calomelano (ESC) como eletrodo de referência. As medidas foram realizadas em acetonitrila sob 
atmosfera de argônio e temperatura ambiente. Hexafluorfosfato de tetrabutilamônio ([TBA].[PFõ] 
0,1M) foi utilizado como eletrólito suporte e o par redox Ferroceno/Ferrocino (Fc+/Fc) como
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padrão interno. Os valores de potencias foram convertidos para V vs. ENH através da adição de 
0,400 V aos valores obtidos em V vs. Fc*i°.3° 
1.3.2.7- REssoNÃNc|A PARAMAGNÉr|cA ELETRÔNICA (RPE) 
As medidas de Ressonância Paramagnética Eletrônica (RPE) para soluções dos 
complexos congeladas a 77 K foram realizadas em um espectrômetro Bruker ESP 300E, na 
UFPR através de uma cooperação com o Prof. Dr. Antônio S. Mangrich. Os espectros de RPE 
foram simulados com o auxílio dos programas SIMFONIA e WINEPR31 
1.3.2.8- MEDIDAS MAGNÉTICAS 
As medidas de susceptibilidade magnéticas dos complexos foram realizadas na 
Technische Universität Darmstadt - Institut für Physikalische Chemie - Darmstadt / Alemanha 
através de uma cooperação com o Prof. Dr. Wolfgang Haase. 
As medidas de susceptibilidade magnética emfunção da temperatura foram realizadas 
numa balança do tipo Faraday que consiste de uma microbalança eletromagnética CAHN D200 
com uma precisão máxima de 0,1 pg. Um controlador de temperatura Leybold LTC 60 foi usado, 
sendo que as temperaturas baixas foram medidas com uma resistência de carbono vitreo e as 
temperaturas maiores de 60 K medidas com um diodo de silicone. A corrente máxima aplicada 
de 60 Amperes produz um campo magnético entre os dois pólos do magneto de 1,5 Tesla. A 
determinação da susceptibilidade magnética é feita através da medida da diferença de massa 
da amostra sem aplicar campo e com campo magnético aplicado, numa faixa de temperatura de 
4 a 300 K. São medidos aproximadamente 60 pontos. As massas da amostra antes de aplicar o 
campo magnético (mi), aplicando o campo magnético (mz) e após aplicar o campo magnético 
(m3) são anotadas e a diferença de massa é mz -(m1+ mz)/2. Para o cálculo da susceptibilidade
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magnética (X) em 1045 cm3/mol e do momento magnético efetivo (pari) em us são empregadas as 
seguintes equações, com o auxilio de um programa em FORTRAN. 
X = [(Am - Amzmoâifâdof) x 981 x M] / [mamosria x (HdH/dz)] - Xdra e preff = (8XT)1/2 
Onde: Am = diferença de massa da amostra; Amzmoâtfzóúf = diferença de massa do amostrador 
vazio; M = massa molecular do composto; mamosrfa = massa da amostra (normalmente entre 10 e 
30 mg de amostra sólida); HdH/dz = produto entre a força do campo e o gradiente do campo 
aplicado na amostra (9,5241x1O-6 G2/cm); Xara = susceptibilidade diamagnética calculada a partir 
das constantes de Pascal tabeladas,32 considerando o metal, os grupos ligantes e os 
contraions. Desta forma foram obtidos os gráficos de susceptibilidade magnética (X) e do 
momento magnético efetivo (ueff) em função da temperatura. O ajuste dos dados será discutido 
adiante na seção de resultados e discussão. 
1.3.2.9- DIFRATOMETRIA DE RAIOS X 
As coletas de dados para a obtenção das estruturas cristalinas dos complexos foram 
realizadas num difratômetro automático de raios X para monocrístais ENRAF-NONIUS CAD-4. 
Para as resoluções e refinamento das estruturas cristalinas dos complexos foram empregados 
os programas SHELXS-97 e SHELXL-97,33~34 respectivamente. O desenho das estruturas 
moleculares são produzidos usando o programa ZORTEP35 A coleta de dados e a resolução 
das estruturas foram realizadas pelo Prof. Dr. Ivo Vencato e Adailton Bortoluzzi. 
1.3.2.10- TITULAÇÃO POTENCIOMÉTRICA 
Os estudos potenciométricos foram realizados num pHmetro Micronal B375 ajustados 
com eletrodos de referência e calomelano calibrados para ler pH diretamente. Água bidestilada 
em presença de KMnO4 foi usada na preparação das soluções aquosas. O eletrodo foi calibrado
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usando os dados obtidos na titulação potenciométrica de um volume conhecido de uma solução 
padrão 0,0100 M de HCl com uma solução padrão 0,100 M de KOH. A força iônica da solução 
de HCl foi mantida em 0,100 M pela adição de KCI. As medidas de equilíbrio foram realizadas 
para 50 mL de soluções contendo 0,05 mmol de complexo metálico e 0,100 M de KCl em uma 
célula termostatizada a 25,00 i 0,05 °C, purgada com argônio. As amostras foram tituladas pela 
adição de incrementos fixos de uma solução padrão 0,100 M de KOH livre de COz. Nas 
titulaçöes de retorno foi empregada uma solução de HCl 0,100 M. Os cálculos foram realizados 
com o programa BEST e o diagrama de distribuição das espécies foi obtido com os programas SPE e 
SPEPLOT,36 através de uma cooperação com o Prof. Dr. Bruno Szpoganicz. 
1.3.3. SÍNTESE DOS LIGANTES 
1.3.3.1- Síntese do Iigante N,N'-bis(2-hidroxibenziI)-N,N'-bis(2-piridilmetiI)-2-oI-1,3- 
propanodiamina (H3BBPPNOL) 
O Iigante simétrico N,N'-bis(2-hidroxibenzil)-N,N'-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (H3BBPPNOL) foi sintetizado de acordo com a rota sintética descrita por Neves 
e colaboradores.” 
A condensação de salicilaldeído com 1,3-diamina-2-propanol, em estequiometria 2:1, 
resultou na respectiva base de Schiff. Esta foi reduzida com borohidreto de sódio resultando na 
diamina N,N'-bis(2-hidroxibenzil)-2-ol-1,3-propanodiamina (H3BBPNOL). Esta por reação com 2- 
(clorometil)piridina, em estequiometria 1:2, originou o composto N,N'-bis(2-hidroxibenzil)-N,N'- 
bis(2-piridllmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina (H3BBPPNOL).
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O ligante final foi isolado e caracterizado obtendo-se resultados similares aos reportados 
por Neves e colaboradores.” Rendimento 67%. RMN-1H (CDC|z, 200MHz): 5 2,55 (4H, m, N- 
CHz); 3,6-4,0 (9H, m, CH, N-CHzpiridina, N-CHzfenol); 6,7-7,9 (14H, m, Hfenol e Hpiridina); 8,5 
(2H, d, Hpiridina). Bandas no lV I cm-1: v(C-H Arom.) 3062, 3014; v(C-H Alif.) 2934, 2826; 
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FIGURA 1.3.1 - Espectro no Infravermelho do ligante H3BBPPNOL.
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1.3.3.2- Síntese do Iigante N-(2-hidroxibenziI)-N,N',N'-tris(%-piridilmetiI)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (HzBTPPNOL) 
O ligante não-simétrico N-(2-hidroxibenzil)-N,N',N'-tris(2-piridilmetil)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (HzBTPPNOL) foi sintetizado de acordo com o esquema reacional apresentado 
a seguir. O precursor N,N-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina foi sintetizado por 
modificação do método descrito por Kayatani e colaboradores.35 Em uma primeira etapa efetuou- 
se a reação entre ftaiimida potássica (125 mmol, 23 g) e epicloridrina em excesso (1,25 mol, 
115,38 g), sob refluxo, a temperatura de 130°C, por 8 horas. Após resfriada, a solução foi filtrada 
para remoção do KCl formado. O excesso de epicloridrina foi destilado (trompa d'água e 
temperatura de 40°C) restando um óleo amarelo, que foi dissolvido em metanol e colocado no 
freezer. Após algumas horas precipitou um sólido branco, o ftalimidometil oxirano (A), que foi 
filtrado e lavado com metanol gelado e seco com éter etilico. Rendimento 14 g (55%), PF 96°C. 
O ligante bis(2-piridilmetil) amina (BMPA) utilizado na etapa seguinte foi sintetizado de acordo 
com método descrito por Neves e colaboradores.” A reação equimolar do produto (A) (50 mmol, 
10,16 g) com BMPA (50 mmol, 9,95 g) em metanol sob refluxo por 17 horas a temperatura de 
70°C levou à formação do composto N-ftaloil-N,N-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina (B). 
Este foi purificado em coluna de sílica gel eluída com clorofórmio. Rendimento 13,18 g (66%). 
Numa etapa seguinte, a função ftaiimida que está servindo como grupo protetor para a função 
amina no composto (B) foi retirada empregando-se hidrazina. Inicialmente, o sulfato de hidrazina 
foi neutralizado com hidróxido de lítio em etanol sob agitação por uma noite. O produto (B) (32 
mmol, 13 g) foi reagido com hidrazina livre em pequeno excesso (50 mmol), em etanol sob 
refluxo, a temperatura de 90°C, por 20 horas. A solução foi resfriada e acidificada com HCl a 
pH~ 4, formando um precipitado. Esta solução foi colocada sob refluxo por mais uma hora e 
então resfriada e filtrada. O produto sólido é a ftalohidrazina resultante da hidrazinólise. O
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filtrado foi concentrado e purificado por extração água/diclorometano com ajuste do pH para 10. 
Desta forma foi obtido o produto N,N-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina (C) como um 
óleo amarelo. Rendimento 8,26 g (94%). As análises realizadas nos produtos anteriores estão 
de acordo com os valores encontrados na literatura citada.” 
O O 
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A condensação da amina (C) (29 mmol, 7,9 g) com salicilaldeído (29 mmol, 3 mL) em 
metanol resultou na formação da respectiva base de Schiff, que foi reduzida com borohidreto de 
sódio (1,10 g), resultando no produto N-(2-hidroxibenzil)-N',N'-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (D). Este foi purificado por extração água/clorofórmio resultando num Óleo 
amarelo claro. Rendimento 9,1 g (83%). RMN-1H (CDCI3, 200MHz): 62,65-2,72 (4H, m, N-CHz);
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3,85-4,0 (7H, m, CH, N-CHzpiridina, N-CHzfenol); 6,72-6,8 (2H, m, Hfenol); 7,0-7,26 (6H, m, 
Hpiridina e Hfenol); 7,51-7,56 (2H, dt, Hpiridina); 8,46-8,48 (2H, d, Hpiridina). Bandas no IV I cm- 
1: v(O-H álcool) 3224; v(C-H Arom.) 3058, 3010; v(C-H Alif.) 2934, 2838; v(C=N, C=C) 1592, 
1472, 1476, 1456, 1434; õ(O-H) 1368; v(C-O) 1258; õ(C-H Arom.) 756. A última etapa foi a 
reação do produto (D) (23 mmol, 8,66 g) com 2-(clorometil)piridina em pequeno excesso (25 
mmol, 4,15 g), em meio básico, para obtenção do ligante final HzBTPPNOL. A reação foi 
conduzida numa mistura metanol/água com adição lenta de NaOH mantendo o pH na faixa de 9. 
Este foi purificado em coluna de sílica gel eluida com clorofórmio/metanol (0 a 4%). Rendimento 
7,3 g (67%). RMN-1H (CDCl:â, 200MHz): 6 2,44-2,69 (4H, m, N-CHz); 3,45-4,0 (9H, m, CH, N- 
CH2piridina, N-CHzfenol); 6,69-6,95 (2H, m, Hfenol); 7,0-7,33 (8H, m, Hpiridina e Hfenol); 7,5- 
7,65 (3H, dt, Hpiridina); 8,44-8,50 (3H, m, Hpiridina). Bandas no lV / cm-1: v(O-H álcool) 3190; 
v(C-H Arom.) 3062, 3012; v(C-H Alif.) 2936, 2828; v(C=N, C=C) 1592, 1484, 1434; ô(O-H) 
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FIGURA 1.3.2 - Espectro no Infravermelho do ligante HzBTPPNOL.
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FIGURA 1.3.3 - Espectro de RMN-1H do Iigante HzBTPPNOL. 
1.3.3.3- Síntese do Iigante N,N,N',N'-tetraquis(2-piridilmetiI)-2-ol-1,3-propanodiamina 
(HTPPNOL) 
O Iigante simétrico N,N,N”,N'-tetraquis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina 
(HTPPNOL) foi preparado pela primeira vez por Chan e colaboradores,4° através da reação de 
alquilação da 1,3-diamina-2-propanol com 2-(cIorometiI)piridina de acordo com o esquema de 
síntese apresentado a seguir. - 
H.. NH. N Ê, ©¬.. ƒ@ z/X: +4L-_)/\‹:|.Hc| HZO 
HTPPNOL
Z 
O Iigante final foi purificado em coluna de sílica gel eluída com dlclorometano/metanol 
(0 a 2%). Rendimento 60%. Bandas no IV/ cm-1: v(C-H Arom.) 3058, 3010; v(C-H Alif.) 2930, 
2828; v(C=N, C=C) 1590, 1570, 1474, 1434; õ(O-H) 1366; v(C-O) 1294; ô(C-H Arom.) 764.
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FIGURA 1.3.4 - Espectro no Infravermelho do Iigante HTPPNOL. 
1.3.4- siNrEsE Dos co|vlPLExos 
1.3.4.1-Síntese do Complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz.2HzO (1) 
Cu(CH3COO)z.HzO 
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Uma solução metanólica (20 mL) do Iigante HzBBPPNOL (2 mmol - 0,97 g) foi 
adicionada a uma solução metanólica (30 mL) do sal de cobre Cu(CH3COO)z.HzO (4 mmol - 
0,80 g), sob agitação e leve aquecimento (60°C). A solução tornou-se imediatamente verde- 
escuro. A esta solução foi adicionado (CzH5)4NCl.HzO (4 mmol - 0,73 g) sólido. O solvente foi 
concentrado até aproximadamente 30 mL. A solução foi deixada a temperatura ambiente por 1-2 
semanas até formarem-se cristais adequados para resolução da estrutura por difratometria de 
raios X. Os cristais sofrem um processo de perda de solvente ao serem retirados da solução que 
pode ser acompanhado visualmente. Rendimento: 25%. Análise elementar de CHN calculada
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para Cz1H3r;N4OzClzCuz.2HzO: C 45,92; H 5,22; N 6,91 %. Encontrada: C 45,80; H 5,31; N 6,76 
%. Condutividade molar = 180 Qi cm2mol-1. Bandas no IV/ cm-1: v(O-H) 3358; vz(COO-) 1564; 
v5(COO-) 1458; v(C=N, C=C) 1610, 1502, 1444; õ(O-H) 1384; v(C-O) 1268; õ(C-H Arom.) 756. 
ml
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FIGURA 1.3.5 - Espectro no Infravermelho do complexo (1). 















O sal de cobre Cu(ClO4)z.6HzO (0,74 g - 2 mmol) foi dissolvido em 20 mL de metanol. O 
ligante H3BBPPNOL (0,48 g - 1 mmol), também dissolvido em metanol (20 mL), foi adicionado 
lentamente sobre a solução do metal, sob agitação e aquecimento (60°C). A solução tornou-se 
imediatamente verde escuro. Então, foi adicionado o acetato de sódio trihidratado (0,136 g - 1 
mmol) sólido. Esta solução foi resfriada a temperatura ambiente e colocada na geladeira. O 
produto microcristalino formado foi filtrado e lavado com álcool isopropilico (10 mL). A 
recristalização em solução de acetonitrila/acetato de etila (211) resultou em cristais adequados 
para a resolução da estrutura por difratometria de raios X. Rendimento: 60%. Análise elementar
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de CHN calculada para C35H44N4O15ClzCuz: C 43,13; H 4,55; N 5,75 %. Encontrada: C 43,11; H 
4,63; N 5,68 %. Condutividade molar = 306 Q-1 cm2mol-1. Bandas no IV/ cm-1: v(O-H) 3386; 
va(COO-) 1562; vs(COO-) 1458; v(C=N, C=C) 1612, 1446; õ(O-H) 1384; v(C-O) 1264; v(ClO4') 
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FIGURA 1.3.6 - Espectro no Infravermelho do complexo (2). 
1.3.4.3-Síntese do Complexo [Cuz(HBBPPNOL)(Hz0)4](ClO4)z›2CHzOH (3) 
CU(CiO4)2.6H2O 
MGOH Ô HO 
O sal de cobre Cu(ClO4)z.6H2O (O,74 g - 2 mmol) foi dissolvido em 20 mL de metanol. O 
llgante H3BBPPNOL (0,48 g - 1 mmol), também dissolvido em metanol (20 mL), foi adicionado 
lentamente sobre a solução do metal, sob agitação e aquecimento (60°C). A solução tornou-se 
imediatamente verde escuro. A solução foi resfriadaa temperatura ambiente e colocada na 
geladeira por uma semana. O produto microcristalino foi filtrado e lavado com álcool isopropilico 
(15 mL). Não foram obtidos cristais adequados para resolução da estrutura cristalina por
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difratometria de raios X. Rendimento: 30%. Análise elementar de CHN calculada para 
C31H4õN4O17ClzCuz: C 39,42; H 4,91; N 5,93 %. Encontrada: C 39,19; H 4,15; N 5,56 %. 
Condutividade molar = 285 Q-1 cm2mol-1. Bandas no IV I cm-1: v(O-H) 3416; v(C=N, C=C) 1610, 
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FIGURA 1.3.7 - Espectro no infravermelho do complexo (3). 
1.3.4.4-Síntese do Complexo [Cuz(HBTPPNOL)(p-CHzCOO)](ClO4)z (4) 
HZBTPPNOL ~› ‹CIO.z'›z 
NâClÓ4 O O MeOH 
Uma solução metanólica (20 mL) do ligante HzBTPPNOL (1 mmol, 0,47 g) foi adicionada 
a uma solução metanólica (30 mL) do sal de cobre Cu(CH3COO)z.HzO (2 mmol, 0,40 g), sob 
agitação, e leve aquecimento. Após alguns minutos foi adicionado perclorato de sódio (2 mmol, 
0,24 g) sólido, mantendo-se a agitação e aquecimento por mais meia hora. Após resfriar a 
solução foi obtido um precipitado microcristalino azul, que foi recristalizado em solução de 
acetonitrila /acetato de etila (2:1), resultando em monocristais adequados para a resolução da
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estrutura por difratometria de raios X. Rendimento: 49%. Análise elementar de CHN calculada 
para CuzC30N5O1zHz3Clz: C 42,21; H 3,90; N 8,20 %. Encontrado: C 41,49; H 3,88; N 8,13 %. 
Condutividade molar = 306 Q-1 cm2mol-1. Bandas no IV / cm-1: v(O-H) 3240; va(COO-) 1554; 
vs(COO-) 1442; v(C=N, C=C) 1610, 1506, 1482; ô(O-H) 1368; v(C-O) 1264; v(ClO4') 1092; õ(C- 
H Arom.) 764. 
wi 
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FIGURA 1.3.8 - Espectro no infravermelho do complexo (4). 
1.3.4.5-Síntese do Complexo [Cuz(TPPNOL)(p-CHzCOO)](ClO.z)z (5) 
. 2+ 
,f/\_ É/3 zõífíâ HTPPNQL E~ ‹¢|0z;›z NaClO4 
Meoi-i
' 
Uma solução metanólica (20 mL) do ligante HTPPNOL (1 mmol, 0,45 g) foi adicionada a 
uma solução metanólica (30 mL) de Cu(CH3COO)z.HzO (2 mmol, 0,40 g), sob agitação e leve 
aquecimento. Após alguns minutos foi adicionado perclorato de sódio (2 mmol,`0,24 g) sólido, 
mantendo-se a agitação e aquecimento por mais meia hora. Após resfriar a solução foi obtido 
um precipitado azul esverdeado, que foi recristalizado em solução de acetonitrila/acetato de etila
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(4:1). Rendimento: 50%. Análise elementar de CHN calculada para CuzCzgN6O11H3zClz: C 41,54; 
H 3,85; N 10,02 %. Encontrado: C 41,66; H 3,92; N 10,54 %. Condutividade molar = 300 Q- 
1cm2mol-1. Bandas no IV/ cm~1: v(O-H) 3426; va(COO-) 1556; v5(COO-) 1448; v(C=N, C=C) 
1606, 1476; v(C-O) 1264; v(CIO4') 1088; õ(C-H Arom.) 768.
~É 
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FIGURA 1.3.9 - Espectro no Infravermelho do complexo (5). 
Este complexo binuclear de cobre(ll) com o ligante N,N,N',N'-tetraquis(2-piridilmetil)-2-ol- 
1,3-propanodiamina já foi sintetizado e caracterizado por Kayatani e colaboradores41 e por 
Murthy e colaboradores,42 sendo que no último trabalho foi apresentada a estrutura de raios X 
do complexo. Apesar de já ter sido apresentado na literatura, o complexo (5) foi incluido neste 
trabalho porque o ligante HTPPNOL, pertencendo a mesma família dos ligantes HzBTPPNOL e 
H3BBPPNOL, será usado para comparação com os complexos (1) a (4).
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1.4- RESULTADOS E o|scussÃo 
1.4.1 - siNTEsE nos L|GANTEs 
Na síntese de compostos modelo para metaloenzimas de cobre tipo Ill pode-se utilizar 
como estratégia a síntese de Iigantes que, em compostos de coordenação, orígínem uma ponte 
endógena aícoóxido. Este grupamento ponte mímetiza as propriedades como distância metal- 
metal, interação magnética e propriedades cromóforas do ligante ponte hidróxido, sugerido na 
forma met (repouso) das enzimas hemocianina e tirosinase,19›2° e na forma oxidada da enzima 
catecoí ox¡dase.22 Os Iigantes sintetizados neste trabalho apresentam uma estrutura central 
idêntica 1,3-dlamina-2-hidroxipropano, que recebe-diferentes braços contendo Iigantes N, O 
doadores, sendo que o grupamento R-OH presente nesta estrutura atua em complexos 
metálicos como Iigante ponte endógeno aícoóxido. 
<<:›ši Âš» @¬ (là @¬ as 
<i~“^§“=c> df?? eo c~“¬‹§“»@> ZÔ 
O ligante simétrico H3BBPPNOL foi sintetizado de acordo com metodologia previamente 
descrita por Neves e colaboradores.” O ligante HTPPNOL foi sintetizado conforme descrito por 
Chan e colaboradores.” O ligante não simétrico HzBTPPNOL teve sua metodologia de síntese 
desenvolvida. Este contém uma estrutura não-simétrica com três braços com Iigantes 
nitrogenados (piridina) e um braço com ligante oxigenado (fenol), o que nos aproximará das 
caracteristicas de assimetria exigidas para biomimetizar o sitio ativo da tirosinase quando esta 
coordena o substrato fenólico ao desempenhar a atividade de monooxigenase.
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Na síntese dos Iigantes simétricos foi empregado o precursor 1,3-diamina-2- 
hidroxipropano. Porém, foi constatado que para a síntese do Iigante não-simétrico HzBTPPNOL, 
o mesmo reagente de partida não pode ser empregado pois gera uma mistura de Iigantes muito 
difícil de separar. Desta forma, foi desenvolvida uma nova rota sintética empregado-se como 
precursor a epicloridrina, que aparece na literatura como um bom reagente de partida para a 
síntese de Iigantes não-simétricos contendo a estrutura central desejada.43,44 Os três Iigantes 
têm o aspecto de óleo castanho claro, e foram sintetizados com bom rendimento e 
caracterizados por lV e RMN-1H. 
1.4.2- siNTEsE Dos coMPLExos 
Os complexos binucleares de cobre(ll) foram sintetizados reagindo-se os sais perclorato 
de cobre(ll) hexahidratado ou acetato de cobre(ll) hidratado com os Iigantes, em estequiometria 
2:1, em metanol sob leve aquecimento. Além dos sais de cobre pode-se adicionar outros sais 
para fornecerem grupamentos ponte exógenos; por exemplo, acetato de sódio. A síntese dos 
complexos torna-se simples uma vez que os Iigantes empregados foram previamente purificados 
e caracterizados, o que previne a formaçao de subprodutos na reação de síntese dos 
complexos. Todos os complexos foram isolados na forma cristalina de coloração azul. 
1.4.3- ESTRUTURA CRISTALINA DOS COMPLEXOS 
As estruturas cristalinas dos complexos (1), (2) e (4) foram resolvidas por difratometria 
de raios X de monocristais. Todos os cristais perdem solvente ao serem retirados da solução, 
assim foi necessário isola-los em capilar de vidro ou Óleo para a coleta de dados. Os dados 
cristalográficos são apresentados na Tabela 1.4.1. A estrutura cristalina do complexo (5) não foi 
resolvida, pois já consta na literatura.”
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Tabela 1.4.1 - Dados cristalograficos e do refinamento da estrutura para os complexos (1), (2) e (4). 




Comprimento de Onda 
Sistema Cristalino 
Grupo Espacial 
Dimensões da cela unitária 
Volume 
Z, Densidade calculada 
Coeficiente de Absorção 
F(000) 
Tamanho do cristal 
Intervalo de 0 
Intervalo dos índices h, k, l 
Reflexões coletadas/únicas 
Correção de absorção 
Mãx. e min. de transmissão 
Completeness to 20 
(1) 






6 = 15,050(3) Ã 
6 = 22,447(5) Ã _ 
6 = 11,943(2) Á 
or = y = 90
° 
0 = 100,71(3)° 
3931 ,2(13› Ã3 
4, 1,373 Mg/mf* 
1,269 mm-1 
1630 
0,13 x 0,33 x 0,36 mm 




7389 I 4943 
[R(int) = 0,0220] 
Gaussiana 
0,8405 e 0,7117 
=24,98 69,7% 
(2) 






a = 12,209(2) Á 
6 = 21 ,407(4) Á 
6 = 15,794(3) Ã 
or = y = 90 ° 
6 = 96,40(e¿)° 
4102,2(13) A3 
4, 1,576 Mg/m3 
1,243 mm-1 
2002 
0,26 × 0,33 × 0,47 mm 




3937 I 3342 
[R(int) = 0,0357] 
Psi-scan 
0,962 e 0,969 
=27,10 41,3% 
(4) 









ot = y = 90 ° 
6 = 102,46(3)° 
3463,7(12) Ã 3 
4, 1,637 g/zmfl 
1,452 mm-1 
1744 
0,30 × 0,23 × 0,16 mm 




6569 / 6371 
[R(int) = 0,0345] 
Psi scans 
0,97296 6 0,93941 
=25,00 99,9% 
Método de Refinamento Mínimos quadrados de matriz completa em F2 
Dadoslrestrições/parâmetros 4943 I 0 I 442 3842 I 0 I 537 
GOOF 1,066 1,029 
Índice final de R[I>2o(l)] R1=0,0915, wR2=0,2789 R1=0,0471, wR2=0,1283 
indices R (todos os dados) R1=0,1565, wR2=0,3188 R1=0,0711, wR2=0,1442 
6371 /85 / 865 
0,939 
R1 =0,0694, wR2=0,1727 
R1=0,1858, wR2=0,1985 
Densidade Eletrônica Residual 1,140 e -0,632 e. A3 0,449 e -0,457 e. A3 1,900 e -0,526 e.A-3 
1.4.3.1- Estrutura cristalina do complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCO0) (Hz0)z]Clz.2HzO (1) 
A estrutura cristalina do complexo (1) revela uma unidade assimétrica constituída de um 
cãtion complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(u-CH3COO)(H2O)z]2*, dois íons cloretos como contraíons e 
duas moléculas de água como solvente de cristalização. Os cloretos que aparecem como 
contraíons estão desordenados em três sítios com fator de ocupação igual a 2/3. A Figura 1.4.1 
apresenta o desenho ZORTEP35 do cátion [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CH3COO)(HzO)z]2+ em cristais 
de (1). As principais distâncias e ângulos de ligação são apresentados na Tabela 1.4.2. A 
estrutura do cátion complexo é composta por uma unidade de ligante coordenada a dois centros
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de cobre ligados entre si por um acetato coordenado de forma bidentada e mais uma molécula 
de água coordenada a cada centro metálico completando o ambiente octaédrico. A geometria 
em torno dos dois centros de Cu(ll) é idêntica, podendo ser considerada como octaédrica 
bastante distorcida. O plano equatorial é definido pelas ligações dos nitrogénios amínicos e 
piridinicos, dos oxigênios do acetato ponte e do alcoóxido ponte, sendo que os átomos do 
mesmo tipo ocupam posição cis entre si. As distâncias de ligações Cu-N(amina) [2,02(1) e 
2,o4(1) Ã1, cu-Nrprrrdina) [1,99(1) e 2,oo(1) Á1, cu-o(a|¢oó×¡do) [1,as(1) e 1,e9(1) Á] e cu- 
O(acetato) [1 ,95(1) e 1,93(1) Á] concordam com os valores encontrados para um íon Cu(ll) com 
geometria quadrada planar43 coordenado por grupos similares. Uma molécula de água [Cu- 
Ow(água) = 2,77(2) e 2,70(2) Á] e um átomo de oxigênio protonado de um grupo fenol [Cu- 
OH(fenol) = 2,43(1) e 2,445(9) Ã] em posição axial completam as esferas de coordenação dos 
centros de cobre. Molécula de água coordenada por ligação tão longa quanto neste complexo já 
foi publicada em um complexo octaédrico distorcido com a molécula de água ocupando posição 
axial [Cu-Ow(água)=2,71(2) À].45 A distância Cu-OH(fenol) é similar ao valor encontrado em um 
complexo mononuclear hexacoordenado46 [Cu-OH(fenol) = 2,449(6) e 2,494(6) Â] e menor que o 
valor reportado para um complexo mononuclear pentacoordenado” [Cu-OH(fenol) = 2,601(4) Ã], 
onde o fenol está coordenado na forma protonada em posição axial no íon Cu(ll). De fato, os 
átomos de oxigénio das águas e dos fenóis apresentam interação fraca com os centros 
metálicos, resultando numa geometria “4+2" distorcida favorecida pelo forte efeito Jahn-Teller do 
íon Cu(ll).48 Embora outros complexos mononucleares contendo fenol coordenado na forma 
protonada em posição axial tenham sido apresentados,46~47 o complexo (1) é o primeiro 
complexo binuclear de cobre(ll) que apresenta a coordenação axial de grupos fenóis aos 
centros de Cu(ll), conforme sugerido para o intermediário enzima-substrato fenólico quando a 
tirosinase desempenha sua função como cresolase. A distância Cu1...Cu2 e o ângulo Cul - O -





hemocramna e tirosinase. 
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FIGURA 1.4.1 - Desenho ZORTEP35 para o cátion [Cu2(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]2* em 
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Cu2 no presente complexo são 3,40 Á e 127,9°, respectivamente. A distância Cu Cu no 
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1.4.3.2- Estrutura cristalina do complexo [Cuz(HzBBPPN0L)(p-CHzCO0)(p-ClO4)]ClO4 
-Hz0-EtOAc (2) 
A estrutura cristalina do complexo (2) revela uma unidade assimétrica constituida de um 
cátion complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHaCOO)(ClO4)]*, um íon perclorato como contraíon, e 
uma molécula de água e uma molécula de acetato de etila como solventes de cristalização. A 
Figura 1.4.2 apresenta o desenho ZORTEP35 do càtion [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CH3COO)(ClO4)]+ 
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FIGURA 1.4.2 - DeS€nh0 ZORTEP35 para O Cátion [CU2(H2BBPPNOL)(¡,L-CH3COO)(C|O4)]* em 
cristais do complexo (2), com_50% de probabilidade. 
A estrutura do cátion complexo (2) é muito similar a do cátion complexo (1) com a 
presença adicional de um ligante ponte perclorato formando um sistema de ponte tripla entre os 
dois centros de cobre(ll). Neste complexo a geometria também pode ser considerada octaédrica 
distorcida para os dois centros metálicos. O plano equatorial está definido de forma similar ao
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complexo (1), sendo as distâncias de ligações concordantes: Cu-N(amina) [2,019(4) e 2,022(4) 
Á1, cu-N1pmó1na) 1197814) e 198814) Á1, cu-o1aiz5ó×1ó5) 1190513) e 1.89113) Á] e cu- 
O(acetato) [1 ,926(3) e 1,923(3) Á]. Um átomo de oxigênio do íon perclorato [Cu-O(perclorato) = 
2,788(4) e 2,997(5) À] e um âtomo de oxigênio protonado de um grupo fenol [Cu-OH(fenol) = 
2,549(3) e 2,494(4) Â], em posição axial, completam as esferas de coordenação dos centros de 
cobre. As distâncias Cu-OH (fenol) estão próximas dos valores encontrados para o complexo 
(1). A distância Cu1-Cu2 e o ângulo Cu1-O-Cu2 no presente complexo são 3,355(3) À e 
124,24(16)°, respectivamente. Outros complexos de Cu(ll) com distância metal-metal de 
aproximadamente 3 Â apresentam o íon perclorato coordenado ao centro metálico de forma 
bidentada e em posição axial a longas distâncias,49-52 sendo o complexo (2) o que apresenta a 
maior distância Cu-O(perclorato). 
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1.4.3.3- Estrutura cristalina do complexo [Cuz(HBTPPNOL)(p-CHzCOO)](ClO4)z (4) 
A estrutura cristalina do complexo (4) consiste de dois cátions complexos binucleares 
[Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)]2+ (4a) e (4a'), cristalograficamente independentes, e quatro íons 
perclorato. Os complexos (4a) e (4a') são isômeros geométricos com distintas configurações 
conformacionais, apresentando algumas diferenças de ângulos e comprimentos de ligações. A 
Figura 1.4.3 apresenta o desenho ZORTEP35 dos cátions [Cuz(HBTPPNOL)(|.t-CH:+COO)]2* em 
cristais de (4). As principais distâncias e ângulos de ligação são apresentados na Tabela 1.4.4. 
cas) C(36) zf-<O 
c(2õ) 
Cm) C(~ C(2) c(34 CH) c(31› 
CQ5) I N(1) À “ :() C(37) 
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FIGURA 1.4.3 - Desenho ZORTEP35 dos isômeros (4a) e (4a') do câtion 
[Cu2(HBTPPNOL)(p-CH3COO)]2*.
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Os complexos isômeros são constituídos por uma unidade do Iigante coordenada a dois 
centros de Cu(ll) ligados entre si pelo átomo de oxigênio da ponte endógena alcoóxido e por 
mais um Iigante ponte exógeno acetato. A assimetria do Iigante leva a um complexo binuclear 
onde os dois centros de cobre estão coordenados por diferentes grupos doadores e diferentes 
geometrias. As geometrias de coordenação nos átomos Cu1, Cu1', Cu2 e Cu2' somente 
puderam ser estabelecidas através do cálculo de 1 = (B-or)/60, onde (3 representa o maior 
ângulo e or o segundo maior ângulo na esfera de coordenação, conforme descrito por Addison e 
colaboradores.53 1 é aplicável para complexos penta-coordenados e representa o grau de 
trigonalidade da geometria, sendo 1 = O para geometria tetragonal perfeita e 1 = 1 para 
geometria trigonal bipiramidal perfeita. Os centros Cut do complexo (4a) e Cu1' do complexo 
(4a') encontram-se numa geometria piramidal de base quadrada distorcida (1 = 0,20 e 0,15, 
respectivamente). Já o centro Cu2' do complexo (4a') encontra-se numa geometria melhor 
descrita como bipiramide trigonal distorcida (r = 0,94) e o centro Cu2 do complexo (4a) 
encontra-se numa geometria intermediária entre bipirâmide trigonal e piramidal de base 
quadrada (1 = 0,41). Nos centros Cu1 e Cul' os planos basais são constituídos pelas ligações 
dos átomos de nitrogênio aminico (N1) e piridinico (N12), dos átomos de oxigênio do acetato 
ponte (O6) e do alcoóxido ponte (O1), sendo que os átomos do mesmo tipo ocupam posição cis 
entre sí, e o átomo de oxigênio protonado do fenol (O20) ocupa a posição apical completando a 
esfera de coordenação. As distâncias de ligações concordam com os valores encontrados para 
íons Cu(ll) nos complexo (1) e (2). No centro Cu2' o plano trigonal está constituído pelas 
ligações dos átomos de nitrogênio píridínicos (N32' e N42') e do átomo de oxigênio do alcoóxido 
ponte (O1'), sendo que o átomo de nitrogênio aminico (N5') e o átomo de oxigênio do acetato 
ponte (O7') ocupam as posições pseudo-axiais, completando a esfera de coordenação. Tal
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distribuição também pode ser considerada no centro Cu2. Os átomos N32, N42 e O1 no centro 
de Cu2 e N32”, N42' e O1' no centro de Cu2' encontram-se num plano perfeito. As principais 
diferenças das estruturas isoméricas (4a) e (4a') são as distâncias das ligações Cu-N(piridina), 
sendo Cu2-N32 = 2,211(12) Ã para um dos isômeros e Cu2'-N32' = 2,027(12) Ã para o outro, 
além da grande diferença dos ângulos Cu1-O1-Cu2 = 130,4(4)° para um dos isômeros e Cu1'- 
O1'-Cu2' = 125,4(5)° para o outro, apesar das distâncias Cu1-Cu2=3,425(3)Ã e Cu1'- 
Cu2'=3,419(3)À serem bastante parecidas. 
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A estrutura cristalina do complexo (4) está de acordo com a estrutura esperada quando 
foi planejada a síntese do Iigante HzBTPPNOL como uma modificação do Iigante H3BBPPNOL, 
trocando-se um grupo fenol por uma piridina. O objetivo principal era a obtenção de um 
complexo contendo um grupo fenol coordenado de forma axial a apenas um dos centros 
metálicos, mantendo-se a distância metal-metal encontrada no complexo (1). Como resultado foi 
obtido o complexo (4) que apresenta a coordenação do grupo fenol em posição axial a apenas 
um dos centros de cobre(ll) e representa o primeiro modelo estrutural para o sitio ativo da 
tirosinase ao coordenar um substrato fenólico quando desempenha a função de 
monooxigenase. 
1.4.3.4- Estrutura cristalina do complexo [Cuz(TPPNOL)(p-CH3CO0)](ClO4)z (5) 
A estrutura cristalina do cátion complexo [Cuz(TPPNOL)(u-CH3COO)]2+ em cristais de 
(5) foi resolvida por difratometria de raios X e apresentada na literatura por Murthy e 
colaboradores/42 Segundo o autor, a estrutura do complexo revela dois íons cobre ligados por 
um átomo de oxigênio alcoóxido e por um caboxilato bidentado formando uma estrutura de 
ponte dupla. Os dois íons se encontram pentacoordenados em unidades CuN3Oz com geometria 
piramidal de base quadrada, sendo que a posição apical é ocupada por um átomo N doador de 
um grupo piridina em cada centro. 
/T4 
<;¡N`/\'N¡í> _ N\ /\ /Z 
`\ 
/z\z@
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\z,--"'
X 
FIGURA 1.4.4 - Desenho esquemático do cátion complexo [Cuz(TPPNOL)(u-CH3COO)]2* de 
acordo com a estrutura cristalina apresentada na ref. 42.
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As principais distâncias de ligações são Cu(1)-O(1)(alcoÓxido)=1,898 Á, Cu(1)- 
o(2)(a¢etato)=1,935 Á, cu(1)-N(1)=2,o29 Á, cu(1)-N(2)=2,oo7 Ã e cu(1)-N(3)=2,157 Ã.fi4 A 
distância Cu...Cu foi determinada como sendo 3,417 A e o ângulo Cu(1)-O-Cu(2) como 
sendo128,8°.42 
1.4.4-ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO 
A Tabela 1.4.5 contém as atribuições das bandas mais relevantes dos espectros no 
infravermelho dos complexos (1) a (5), não sendo mencionadas as bandas referentes aos 
ligantes. Os espectros no infravermelho dos complexos (1), (2), (4) e (5) apresentam as bandas 
referentes aos va(COO-) e v5(COO~) distantes em aproximadamente 120 cm-1, indicando a 
presença de ion acetato coordenado de forma bidentada como ponte entre os dois centros 
metâlicos.55 Os complexos (2) a (5) também apresentam as bandas intensas referentes ao 
contraíon perclorato.56 A banda em torno de 1370-1380 cm-1, referente a õ(O-H) dos fenóis, 
presente nos ligantes livres, não desaparece do espectro no infravermelho dos complexos, 
indicando que não houve desprotonação dos fenóis para coordenação aos íons metálicos. 
Tabela 1.4.5 - Bandas características no infravermelho para os complexos (1) a (5). 
(1) (2) (3) (4) (5) 
va(COO') 1564 cm-1 1562 cm* - 1554 cm-1 1556 cm-1 
v5(COO`) 1458 cm-1 1458 cm-1 - 1442 cm-1 1448 cm-1 
vs(ClO4') ` 1112 cm-1 1084 cm-1 1092 cm-1 1088 cm-1 
1080 cm~1 
õ(O-H) feno, 1384 cm-1 1384 cm-1 1390 cm-1 1368 cm-1 
A medida da condutividade molar para soluções dos complexos confirma que os 
grupamentos fenólicos estäo coordenados na forma protonada, não conferindo carga ao metal.
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Assim como, o íon CIO4- no complexo (2) também não confere carga ao metal. A condutividade 
molar de soluções 1,0 x 10-3 M dos complexos (1) a (5) a 25°C em acetonitrila foram 
determinadas. Os valores encontrados estão na faixa de 220 a 300 Q-1cm2mol-1 e correspondem 
a eletrôlitos 2:1 para soluções 10-3 M em acetonitrila a 25°C.28 
1.4.5-ESPECTROSCOPIA ELETRÔNICA 
As propriedades eletrônicas de complexos de cobre(ll) são fortemente influenciadas 
pela estereoquímica. O íon Cu2+ tem nove elétrons distribuídos em orbitais d que sob influência 
de campo ligante apresentam-se desdobrados em diferentes níveis de energia, possibilitando 
transições eletrônicas tipo d-d. Complexos de cobre(ll) em ambiente octaédrico normalmente 
apresentam-se em estereoquímicas altamente distorcidas com alongamento das ligações em 
um dos eixos, distorção Jahn Teller.48›57 Neste caso, os espectros eletrônicos podem apresentar 
até três transições que estão muitas vezes encobertas em uma única transição alargada na 
região de 600-700 nm.57 Complexos de cobre(ll) pentacoordenados podem assumir geometrias 
piramidal de base quadrada ou bipirâmide trigonal e os espectros eletrônicos mostram 
tipicamente uma banda de absorção mais intensa em mais alta energia e uma menos intensa 
em menor energia para geometria piramidal de base quadrada, enquanto que uma banda de 
absorção menos intensa em mais alta energia e uma mais intensa em menor energia para 
geometria bipirâmide trigonal.57 O desdobramento dos orbitais d sob influência do campo ligante 
está apresentado na Figura 1.4.5. Os máximos de absorção no espectro eletrônico no estado 
sólido e em solução dos complexos (1) a (5) são apresentados na Tabela 1.4.6.
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FIGURA 1.4.5- Diagrama de desdobramento dos níveis de energia dos orbitais d 
em diferentes simetrias. 
Tabela 1.4.6 - Propriedades espectroscópicas no UV-Vis dos complexos (1) a (5). 








(5) 828 nm 
669 nm (s =364 M4 cm-1) 
448 nm (â =285 M-1cm-1) 
658 nm (a =194 M-1cm-1) 
656 nm (â =250 M-1 cm-1) 
687 nm (a=179 M-1 cm-1) 
858 nm (a=146 M-1cm-1) 
428 nm (a=61 M-1cm-1) 
728 nm (s=182 M-lcm-1) 
902 nm (s=278 M-1 cm-1) 
664 nm (a =193 M4 cm'1) 
663 nm (s =269 M-1cm-1) 
(não solúvel) 
680 nm (s=175 M-1 cm-1) 
912 nm (a=179 M-icm-1) 
720 nm (s=151 M-1 cm-1) 
852 nm (a=152 M-icm-1) 
Os espectros no estado sólido dos complexos apresentam apenas transições de campo 
ligante alargadas. Os espectros eletrônicos em solução dos complexos (1) a (3) apresentam um 
máximo em torno de 650 nm atribuido a uma transição de campo ligante. 45-57 O complexo (1),
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quando dissolvido em acetonitrila, exibe outra banda a 448 nm tentativamente atribuida a outra 
transição de campo Iigante, devido ao baixo valor de s. Esta transição deve ser oriunda de 
modificações estruturais que provavelmente ocorram no complexo quando dissolvido em 
solventes orgânicos. Quanto maior a basicidade do solvente, maior é a influência no espectro 
eletrônico (FIG. 1.4.6). Em acetonitrila, o complexo (4) apresenta comportamento espectral 
característico de complexos de cobre(ll) com geometria piramidal de base quadrada56›57 
apresentando duas bandas, uma mais intensa na região de 680 nm e uma menos intensa em 
menor energia, ambas atribuídas a transições de campo Iigante, além de um ombro em 428 nm 
atribuido a uma terceira transição de campo ligante. Quando dissolvido em água, o máximo em 
menor energia aparece mais intenso e deslocado para 912 nm (FIG. 1.4.6). O espectro em 
solução aquosa está mais concordante com o espectro no estado sólido e apresenta uma 
intensificação na banda de menor energia, o que pode ser um reflexo da geometria bipirâmide 
trigonal em que se encontra um dos centros de cobre (Cu2) e que deve estar sendo mantida em 
solução aquosa. 
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FIGURA 1.4.6 - Espectros eletrônicos do complexo (1) (esquerda) [(a) água, (b) acetonitrila e 
(c) dimetilformamida] e do complexo (4) (direita) [(a) acetonitrila, (b) água e (c) no estado sÓlido].
Capítulo 1 - Síntese e Caracterização de Complexos Binucleares como Modelos Estruturais para Metaloenzimas de Cobre 59 
O espectro eletrônico do complexo (5) também e dominado por duas transições d-d, 
sendo que a banda em menor energia é mais intensa e a em maior energia é menos intensa 
indicando coordenação bipirâmide trigonal quando em so|ução.57›58 
1.4.6 - ELETRoQuíM|cA 
O comportamento eletroquímico dos complexos (1) a (5) foi investigado por voltametria 
cíclica. Os voltamogramas cíclicos dos complexos exibem duas ondas de redução irreversíveis, 
tentativamente atribuídas aos processos Cu"-Cu"/ Cu"-Cu' e Cu"-Cu'/ Cu'-Cu' , respectivamente. 
Os valores dos potenciais de redução são apresentados na Tabela 1.4.7. Os valores foram 
referenciados vs. ENH pela adição de 0,400 V aos valores determinados em V vs. Fc*/0.30 
Tabela 1.4.7 - Potenciais de redução, em V vs. ENH, para os complexos (1) a (5). 






[H2BBPPNOL)(p-CH3COO)(H2O)2]C 2-2H2O (1) -0,527 -0,713 
HzBBPPNoL)<p-cHzcoo)(p-c|o4)1cio4-Hzo-EroA‹z (2) -0,458 -0,742 
HBBPPNoL)(Hzo)41(c|o4)z-2cHzoH (3) -0,559 -0,677 
HBTPPNoL)(p-cHzcoo)1(c|o4)z (4) -0,89 -1,11 






a refere-se ao processo Cu(ll)-Cu(ll) -› Cu(ll)-Cu(l); b refere-se ao processo Cu(ll)-Cu(l) -› 
Cu(l)-Cu(l); C (AE)1,z = (Efed2 - Efedt) 
1.4.7- REssoNÃNc|A PARAMAeNÉr|cA Ei.ErRóN|cA (RPE) 
Os espectros de RPE dos complexos (1) a (4) em solução de acetonitrila congelada, a 
77 K foram medidos (FIG. 1.4.7). Os espectros foram simulados e os parâmetros g||, g L e A" 
(constante hiperfina) obtidos são apresentados na Tabela 1.4.8.
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FIGURA 1.4.7 - Espectros de RPE (_ espectro experimental e ---- -- espectro simulado) dos 
complexos (1) a (5) em acetonitrila a 77 K. 
Para os complexos (4) e (5) são obsen/adas uma transição em AMs=2 com uma 
absorção alargada em g z 4 e uma transição em AMs=1 em g E 2. Os complexos (1) a (5)
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apresentam espectros de RPE axiais com comportamento típico de complexos de cobre(ll) com 
geometria octaédrica alongada ou piramidal de base quadrada com gn > g L > 2,04.48›58 O 
complexo (4) provavelmente sofre mudanças estruturais ao ser dissolvido em acetonitrila, 
conforme já foi evidenciado pela diferença nos espectros eletrônicos em diferentes solventes 
(seção 1.4.5), e por este motivo também apresenta espectro de RPE tipico de compostos com 
geometria piramidal de base quadrada, apesar de ter um dos centros de cobre com geometria 
bipirâmide trigonal no estado sólido. No caso de geometria bipirâmide trigonal ou octaédrica 
comprimida os valores de g invertem para gi > g|| <2,04.48~ 58 
Tabela 1.4.8 - Parâmetros de RPE para os complexos (1) a (5). 
Complexo g¡| g L A" 
(1 O4 cm-1) 
[c0z(HzBePPNoL)(tr-cHzcoo)(Hzo)z1ciz-2Hzo (1) 2,235 2,062 135 
[c0z‹HzBBPPNoL)(p-cHzcoo)(p-c|o4)1c|o4-Hzo-Elo/-\‹z (2) 2,229 2,120 190 
[cuz(HBBPPNoL)(Hzo)41(c|o4)z -2cHzoH (3) 2,227 2,062 192 
[cuz(HBrPPNoL)(u-cHzcoo)1(c|o4)z (4) 2,135 2,040 130 
icuz(rPPNoL)(p-cHzcoo)1(c|o4)z (5) 2,235 2,053 100 
1.4.8 - PROPRIEDADES MAGNÉTICAS 
As curvas de susceptibilidade magnética(×) em função da temperatura na faixa de 4 a 
300 K para amostras sólidas dos complexos (1) a (3) (FIG. 1.4.8) apresentam um máximo (ponto 
de Neel) característico de sistemas com acoplamento antiferromagnético; para o complexo (4) o 
perfil é característico de sistemas com acoplamento ferromagnético. As interações entre os íons 
Cu(ll) são dados em termos do Hamiltoniano de spin isotrópico H = -2JS1-S2 para dois centros 
com spin 1/z. Para os complexos (1) a (3), os dados foram ajustados usando-se a expressão:
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z(T)=(1-xp)ztm(Tt+2x,›z,,(T>+2Na 
Onde xp descreve a parte da susceptibilidade que pertence a impurezas paramagnéticas 
expressa pela Lei de Curie para S = 1/z , Xdtm corresponde à equação de Bleaney-Bowers59 e o 
Na representa o paramagnetismo independente da temperatura e foi fixado como 60 x 105 
cm3/mol por íon Cu(ll). Os resultados dos ajustes são apresentados na Tabela 1.4.9. Os baixos 
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direito) para os complexos (1) a (4). 
Para o complexo (4), conforme a temperatura diminui ocorre um pequeno aumento no 
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seguido de um rápido decréscimo que pode ser explicado pela presença de interações 
antiferromagnéticas intermoleculares fracas que se sobrepõem à interação intramolecular 
dominante. Os dados foram aiustados pela expressäo‹(a) para a susceptibilidade molar versus 
temperatura baseada no Hamiltoniano de spin que tem a forma: H = -2JSA-SB + g[3SzH - 
zJ'<Sz>Sz onde o terceiro membro descreve as interações intermolecularesfifl 
2 2 22-Í' 
_] 
-1 
X = 2Ng,,p [H -~} [3 + expr-2J/1<T)] ra) 
Os parâmetros obtidos pelo ajuste dos dados experimentais à equação (a) foram: J = 18,4 cm-1, 
J' = -2,3 cm-1, gav, = 2,1. O paramagnetismo independente da temperatura foi fixado em 
90 x 105 cm3/mol. O baixo valor de J indica um acoplamento ferromagnético fraco entre os dois 
íons Cu(Il). Os dados magnéticos e estruturais para os complexos (1) a (5) são apresentados na 
Tabela 1.4.9. As propriedades magnéticas do complexo (5) foram reportadas por Murthy e 
colaboradores” e indicam a presença de acoplamento ferromagnético fraco entre os dois 
centros de cobre com J = + 22,1 cm-1 bastante similar ao valor encontrado para o complexo (4). 
Tabela 1.4.9 - Dados magnéticos e estruturais para os complexos (1) a (5). 
Complexo J (cm-1) g xp (%) Cu...Cu (Â) Cu-O-Cu (°) 
-25,0 2,1 5,7 3,40 127,9 
2,045 4,63 3,35 124,24 
2,18 10 - - 
+18,4 2,1 - 3,425 e 3,419 130,4 e 125,4 




II |\›r×> 915,: caco 
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Capítulo 1 - Síntese e Caracterização de Complexos Binucleares como Modelos Estruturais para Metaloenzimas de Cobre 64 
A falta de dados estruturais não permitiu a construção de uma correlação magneto- 
estrutural para os complexos, mas a similaridade dos valores de J é uma indicação de que os 
ligantes pontes adicionais não forneceram caminhos de troca significantes e; portanto, tiveram 
pouca influência nas propriedades magnéticas. Na verdade, o fator estrutural mais importante, o 
ângulo Cu-O-Cu, é bastante similar nos complexos (1) e (2) estruturalmente caracterizados, o 
que concorda com os valores similares de J. Correlaçöes magneto-estruturais para complexos 
metálicos binucleares já foram apresentadas na literatura.6i Hatfield e colaboradores62 
apresentaram uma correlação linear entre a integral de troca J e o ângulo Cu-O-Cu para uma 
série de complexos binucleares de cobre(ll) contendo dois grupamentos ponte hidróxido. 
Correlaçöes similares foram também encontradas para complexos binucleares de cobre(ll) 
contendo ponte alcoóxido63164 e para complexos binucleares de cobre(ll) contendo ponte 
fenÓxido.65 Pela análise das correlações já reportadas observa-se que o valor de J varia 
bastante com pequenas variações no ângulo Cu-O-Cu nos complexos ponte hidróxido, mas 
varia muito pouco para complexos contendo um ligante ponte adicional, por exemplo acetato.62 
Da mesma forma, nos complexo (1) e (2) temos valores muito similares de J apesar da variação 
do ângulo Cu-O-Cu (Tabela 1.4.9). O comportamento ferromagnético do complexo (4) pode ser 
explicado pela diferença de geometria de coordenação nos dois centros de cobre Cut e Cu2. O 
elétron desemparelhado para um sistema de cobre(ll) d9, numa geometria piramidal de base 
quadrada (Cui), está localizado no orbital dx2-y2 e para uma geometria bipirâmide trigonal (Cu2) 
o elétron desemparelhado está no orbital dz2. Esta diferença de geometria pode levar a uma 
ortogonalidade dos orbitais magnéticosfifi não havendo interação que favoreça o 
emparelhamento dos elétrons através dos grupamentos ponte (FIG 1.4.9).
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O
Y 
FIGURA 1.4.9 - Sobreposição dos orbitais magnéticos para o complexo (4) mostrando a 
natureza não-complementar das interações. 
1.4.9 - ESTUDOS DE EQUILÍBRIO QUÍMICO 
A titulação potenciométrica dos complexos (1), (4) e (5) mostrou o consumo de dois 
mols de base por mol de complexo. Analisando apenas os resultados para o complexo (1) pode- 
se ter dúvida se este consumo de base refere-se à desprotonação dos grupos fenóis ou das 
moléculas de água coordenados ao metal. Porém, ao analisar o conjunto dos três complexos 
onde entre eles está o complexo (5), que não apresenta nenhum grupo fenol, pode-se atribuir 
este consumo à desprotonação de duas moléculas de água que estão ocupando a sexta 
posição na esfera de coordenação dos metais. No complexo (1) as moléculas de água foram 
identificadas na estrutura resolvida por raios X, mas nos complexos (4) e (5) estas não foram 
identificadas na estrutura cristalina provavelmente devido às ligações axiais ou pseudo-axiais 
Cu-N serem mais curtas e consequentemente mais polarizadas (Cu-N = 2,211 e 2,157 Â nos 
complexos (4) e (5), respectivamente). Porém, rearranjos e coordenação de solvente na sexta 
posição quando em solução são aceitáveis. Além disso, a desprotonação de grupos fenóis, nos 
complexo (1) e (4), provocaria mudanças substanciais no espectro eletrônico dos complexos 
devido ao surgimento de transições de transferência de carga do tipo fenolato equatorial para 
Cu(ll) ou Cu(ll) para fenolato axial, na região de 400 nm, conforme recentemente discutido por 
Palaniandavar e colaboradores.67 Estudos de protonação de grupos fenólicos em complexos de
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cobre(ll) mostrando pronunciada mudança no espectro eletrônico foram realizados por Martell e 
colaboradoresfif* l\este sentido, as variações no espectro eletrônico dos complexos em função 
do pH foram analisadas, não sendo obsen/ada nenhuma grande alteração no espectro que 
possa ser atribuida a uma transição de transferência de carga. Uma transição na região de 280 
nm apareceu mais claramente somente acima de pH 8,0, e uma transição fraca na região de 
400 - 450 nm foi levemente intensificada em função do pH, mas não assume caráter de uma 
transferência de carga (FIG. 1.4.10). Este estudo permite atribuir com firmeza que as duas 
constantes de dissociação encontradas referem-se à desprotonação das moléculas de água, 
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FlGURA 1.4.10 - Espectros eletrônicos de soluções aquosas do complexo (1) na faixa 
de pH de 6,0 a 9,0. 
As constantes de equilíbrio ácido-base podem ser definidas pelas equações: 
Hn.1C + H* *í HHC Kat = [HzC]/[HC][H+] e Ka2 = [HC]/[C][H*] 
Onde HzC representa o complexo binuclear de Cu(ll) com duas moléculas de água 
coordenadas, uma a cada centro metálico; HC representa a espécie com uma molécula de água 
coordenada a um centro de Cu(ll) e um íon hidróxido coordenado ao outro centro de Cu(ll) e C
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representa a espécie com dois íons hidróxido coordenados, um a cada centro metálico. O ajuste 
dos dados das titulações dos complexos (1), (4) e (5) resultou nos valores de pKa apresentados 
na Tabela 1.4.10. 
Tabela 1.4.10 - Valores dos log das constantes de protonação (pKa) para os complexo (1 ), (4) e 
(5), T = 25°C e 0,10OM KCl. 
Espécies em solução aquosa pKa1 pKa2 
[Cuz(HzBBPPNOL)(p-CH3COO)(HzO)z]Clz (1) 5,70 7,42 
[Cuz(HBTPPNOL)().i-CH3COO)(HzO)z ](ClO4)z (4) 6,32 7,96 
[Cuz(TPPNOL)(p-CH3COO)(HzO)z](ClO4)z (5) 6,82 8,15 
Pela curva de distribuição das espécies protonadas para o complexo (1) (FIG. 1.4.11), a 
forma diãquo predomina em valores de pH inferiores a 5,7. A desprotonação de uma molécula 
de água coordenada ao centro metálico -gera a espécie monohidróxido atingindo um máximo de 
78,3% em pH igual a 6,6. Esta espécie diminui com o aumento de pH dando lugar a espécie 
dihidróxido que predomina em valores de pH acima de 7,42. 
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FlGURA 1.4.11 - Curva de distribuição das espéclešcpäãira o complexo (1) em função de -log(H*] 
para uma solução aquosa contendo 1 x 10-3 M de complexo.
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As curvas de distribuição das espécies protonadas para os complexos (4) e (5) têm 
comportamento similar à curva do complexo (1) (FIG. 1.4.12). A desprotonação de uma 
molécula de água coordenada ao centro metálico gera a espécie monohidróxido atingindo um 
máximo de 77% em pH igual a 7,1 para o complexo (4) e 70% em pH igual a 7,5 para o 
complexo (5). Estas espécies diminuem com o aumento de pH dando lugar a espécie dihidróxido 
que predomina em valores de pH acima de 8. 
Os valores de pKa mostrados na Tabela 1.4.10 estão em concordância com as 
informações estruturais para a série de complexos analisados. O menor valor de pKa da série 
pertence ao complexo (1) que apresenta a maior distância média de ligação entre o metal e o 
ligante em posição trans à molécula de água (Cu-OH(axial) = 2,439 Â) e o maior valor de pKa 
pertence ao complexo (5) que apresenta a distância média de ligação mais curta Cu- 
N(axial)=2,157 Ã da série (Figura 1.4.13). Portanto, quanto mais fraca a ligação axial do quinto 
ligante na esfera de coordenação dos centros de cobre, tanto mais efetiva é a ligação da 
molécula de água na sexta posição de coordenação, resultando num menor valor de pKa para a 
molécula de água coordenada ao metal. 
( ( 
............................... .- H V _~_-;zzz eeee -_---, mo ,-z-zzzzz¿------------~- ------------------- --- ----------------------------------------------- _--~ ______ _. É Í ""`\\ / 5 * 
z «_ ;.*~»._ ----- 
-' ~ É 
.O 
É1.<.z.¿,~›.. \\. / ¡zf.‹»_<<›âi,_z\ 9? \\ / ¡ 













































































.. ›< \ ' × f \ ' f ,// //‹ \\ \"\ . ¢¿__//i Ã \ 5 \= | I 








4 s fz 2» si ào xi. ‹*- J 4 5 É '= - ^ ' ^~ 
__wG¿,,.¡ --r.‹›<âm*'1 
FIGURA 1.4.12 - Curva de distribuição das espécies para o complexo (4) (esquerda) e para o 
complexo (5) (direita) em função de -log[H*].
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FIGURA 1.4.13 - Correlação entre os valores de pKa e as distâncias médias Cu-ligante axial 
para os complexo (1), (4) e (5). 
Os valores do primeiro pKa para as moléculas de água coordenadas a centros de cobre 
(ll) encontrados para os complexos (1), (4) e (5) são relativamente baixos; porém, outros 
complexos já foram reportados com valores de pKa's nesta faixa.69›7°
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1.5 - CONCLUSÕES 
Três novos complexos binucleares de cobre(ll) com o ligante N,N'-bis(2-hidroxibenzil)- 
N,N'-bis(2-piridilmetil)-2-ol-1,3-propanodiamina (H3BBPPNOL) foram sintetizados e 
caracterizados: [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CH3COO)(HzO)z]Clz.2HzO (1), [Cuz(HzBBPPNOL)(p- 
CHaCOO)(p-ClO4)]ClO4~ HzO-EtOAc (2) e [Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)2-2CHsOH (3); 
Os complexos (1) e (2) servem como modelos estruturais para as metaloenzimas de 
cobre do tipo lll, pois simulam a distância metal-metal de aproximadamente 3,4 Â 
presente nas metaloenzimas; 
Os complexos (1) e (2) são os primeiros complexos binucleares de cobre(ll) 
cristalograficamnte caracterizados que apresentam a coordenação axial de grupos 
fenóis protonados a centros de cobre(ll) e servem como modelos estruturais para a 
coordenação axial do substrato fenólico sugerido quando a enzima tirosinase 
desempenha a função de monooxigenase; 
Os resultados obtidos com a síntese dos complexos (1) a (3) permitiram, dentro do 
contexto de modelagem biomimética, projetar a síntese de um novo ligante e um novo 
complexo binuclear de cobre(ll) buscando: (i) aumentar o número de átomos N- 
doadores, (ii) a coordenação de um tenoi ligado em posição axial a apenas um dos 
centros metálicos e (iii) manter a distância metal-metal; 
Um novo ligante não-simétrico N-(2-hidroxibenzil)-N,N',N'-tris(2-piridilmeti|)-2-ol-1,3- 
propanodiamina (HzBTPPNOL) foi sintetizado e caracterizado; 
Um novo complexo binuclear de cobre(ll) com o ligante HzBTPPNOL foi sintetizado e 
caracterizado: [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)2 (4);
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O complexo (4) serve como modelo estrutural para as metaloenzimas de cobre do tipo 
Ill, pois simula a distância metal-metal de aproximadamente 3,4 À; 
O complexo (4) é o primeiro complexo binuclear de cobre(ll) até agora descrito que 
apresenta a coordenação axial de um grupo fenol a apenas um dos centros de cobre(ll) 
e representa o primeiro modelo estrutural para a coordenação axial do substrato fenólico 
a um dos centros de cobre sugerido quando a enzima tirosinase desempenha a função 
de monooxigenase; 
O complexo (1) dissocia uma de suas moléculas de água em pH levemente ácido (pKa 
= 5,7) formando uma espécie áquo-hidróxido e os complexos (4) e (5) provavelmente 
sofrem rearranjo em solução aquosa coordenando moléculas de água, que também se 
dissociam em baixos valores de pH; 
Os complexos (1) a (5) são capazes de fornecer nucleófilos (OH) através da 
desprotonação das moléculas de água coordenadas a pH próximo da neutralidade, 
podendo sen/ir de modelos para metaloenzimas hidroliticas e sendo adequados para 
estudos de reatividade; 
Os complexos (1) a (5) são adequados para o estudo de reatividade frente a substratos 
que necessitem da ação cooperativa de dois centros metálicos a distâncias de 3 a 4 Ã.
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cAPíTuLo 2 
COMPLEXOS BINUCLEARES COMO MODELOS FUNCIONAIS PARA 
METALOENZIMAS DE COBRE
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2.1- |NTRoDuçÃo 
Complexos metálicos podem ser identificados como modelos funcionais para as 
metaloenzimas hemocianina, tirosinase e catecol oxidase, apresentadas no capítulo 1, através 
do emprego das seguintes estratégias: (1) síntese de complexos binucleares de cobre(l) e 
interação dos mesmos com oxigênio buscando-se isolar complexos contendo o íon peróxido 
como ligante ponte, simulando a oxidação dos centros de Cu'-Cu' (forma deoxi das enzimas) 
para Cu"-Oz-Cu" (forma oxi das enzimas); (ir) síntese de complexos binucleares de cobre(l) e 
interação dos mesmos com oxigênio buscando-se promover a hidroxilação de anéis benzênicos 
que fazem parte do ligante ou de substratos fenólicos, e assim identiflcar modelos para atividade 
de monooxigenase da tirosinase; (iii) emprego de substratos (fenol ou catecol) adequados frente 
a complexos de cobre(l) ou cobre(ll) buscando promover a orto-hidroxilação de fenóis ou a 
oxidação de catecóis e assim estabelecer se determinado composto apresenta atividade 
catalítica frente a mesma classe de compostos sobre os quais a enzima atua. 
2.1.1 -INTERAÇÃO ENTRE COMPLEXOS DE COBRE(I) E OXIGÊNIO 
As enzimas de cobre do tipo lll apresentam um sítio binuclear de cobre(l) que interage 
com oxigênio, sendo o mesmo reduzido a forma de íon peróxido, e os centros de cobre oxidados 
a cobre(ll) formando um aducto estável Cu"-Oz-Cu". Uma das áreas de constante investigação 
dentro do campo de pesquisa das metaloenzimas de cobre é a busca de complexos binucleares 
de cobre(l) que sejam capazes de coordenar oxigênio na forma de íon peróxido. A estabilização 
de complexos de cobre contendo este tipo de ligante ponte é difícil e o primeiro composto de 
cobre ponte peróxido (p-n2:n2) cristalograficamente caracterizado surgiu apenas em 1989.1 O 
complexo apresentado por Kitajima e colaboradoresfl [[Cu(HB(3,5-iPrzpz)õ)]2(Oz)], modela todas
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as propriedades da forma oxidada das enzimas hemocianina e tirosinase. A obtenção deste 
composto modelo foi fundamental para estabelecer o modo de coordenação do íon peróxido nas 
enzimas. Outros complexos com ponte peróxido foram isolados sendo que vale destacar o 
trabalho de Karlin e colaboradores empregando os ligantes com grupos bis[2~(2-piridil)etil]amina 
ligados a dois nitrogênios amínicos separados por cadeias hidrocarbônicas de tamanho variável 
(-(CHz)n com n = 3,4,ou 5),2 o ligante TMPA (tris-(piridilmetil)amina)3 e o ligante TMPA 
otimizadof* Krebs e colaboradores5 e Meyer e colaboradoresõ apresentaram complexos 
tetranucleares de cobre(ll) com um outro modo de coordenação do ion peróxido (pu-peróxido) 
que são estáveis á temperatura ambiente.
` 
2.1.2 - ATIVIDADE MONOOXIGENASE DA ENZIMA TIROSINASE 
A tirosinase é uma monooxigenase que utiliza Oz para promover a orto-hidroxilação de 
monofenóis (atividade monooxigenase). A enzima gera um complexo intermediário cobre(ll)- 
peróxido, onde o peróxido coordenado é altamente ativado servindo como agente oxidante. A 
atividade como monooxigenase requer a quebra da ligação O-O do dioxigênio para a 
transferência de um átomo de oxigênio ao substrato e conversão do outro numa molécula de 
água. Estudos isotópicos demonstraram que o átomo de oxigênio incorporado no monofenol 
durante a oxidação é oriundo de oxigênio molecular? 
OH OH 
92 
26 + 2H OH 
Karlin e colaboradoresfi apresentaram um modelo funcional para a atividade como 
monooxigenase desempenhada pela enzima tirosinase. Partindo de um complexo binuclear de 
cobre(l) foi possivel incorporar um átomo de oxigênio a um anel benzênico presente no ligante e 
orientado de forma conveniente para a o-hidroxilação.










































Casella e coIaboradores9 apresentaram um modelo funcional para a hidroxilaçäo de 
Py 
Até o momento nenhum complexo modelo, capaz de promover a orto-hidroxilação de 
um fenol que faça parte do Iigante, foi preparado. Foi observada, somente, a hidroxilação 
quando o fenol é usado como substrato externo, como no sistema apresentado acima.
Capítulo 2 - Complexos Binucleares como Modelos Funcionais para Metaloenzimas de Cobre 81 
2.1.3 - ATIVIDADE CATECOLASE DAS ENZIMAS TIROSINASE E CATECOL OXIDASE 
As enzimas tirosínase e catecol oxidase oxidam compostos difenólicos às 
correspondentes o-quinonas, estando diretamente envolvidas na síntese da melanina. Os 
mecanismos propostos para a ação destas enzimas já foram apresentados no Capítulo 1. No 
ciclo de atividade catecolase das enzimas as formas oxi (Cu"-O2-Cu") e repouso (Cu"-OH-Cu") 
atuam sobre o substrato catecol conduzindo a oxidação do mesmo para a correspondente o- 
quinona, sendo sugerida a coordenação do substrato de forma mono ou bidentada aos centros 
metálicos previamente à reação de transferência de elétrons. 
O Ho 
C / \ + 2+ 2+
O 
KI/C" Z* cu.....cu +
O 
oxi 
HO met O 
z+ 2+ HO 0 
C“~~--C" + Ú í, ctÍ.....ctÍ + IE me* HO óeoxi O 
Na forma oxidada das enzimas o íon peróxido é o agente oxidante, e a oxidação do 
substrato se da pela transferência de dois elétrons do substrato para o íon peróxido coordenado, 
sem modificar o estado de oxidação do metal, levando o sítio ativo ao estado de repouso Cu(ll)- 
OH-Cu(ll). Este também é capaz de promover a oxidação de outra molécula de substrato 
através da redução dos centros metálicos ao estado Cu(l)-Cu(I). 
A atividade de catecolase de compostos modelo pode ser avaliada pelo emprego do 
substrato ativado 3,5-di-terc-butilcatecol (3,5-DtBC): 
OH /0 
+ O2 ---P 
OH \O
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A reação de oxidação é normalmente acompanhada espectrofotometricamente pelo 
aparecimento de uma banda a 400nm (s = 1900 M-1 cm-1)1° referente a produção da o-quinona 
3,5-DtBCt em metanol. Se o comportamento da velocidade de reação em função da 
concentração de substrato segue uma curva de saturação, os dados cinéticos podem ser 
tratados de acordo com o modelo de Michaelis -Menten, inicialmente desenvolvido para 
cinéticas enzimáticas. 
Notável avanço no entendimento de fatores estruturais e propriedades químicas das 
enzimas tirosinase e catecol oxidase foram obtidos através do estudo de reatividade de 
compostos modelo, sendo que uma série de compostos mononucleares1l-16 e binucleares”-29 de 
cobre (ll) já foram testados frente ao substrato 3,5-di-ferc-butilcatecol. A coordenação do 
substrato parece ser um fator determinante nas reações de oxidação, sendo que os dois centros 
metálicos devem estar próximos para facilitar a ligação dos átomos de oxigênio hidroxilicos do 
catecol para que a reação de transferência de elétrons seja efetiva. Complexos binucleares com 
distância Cu-Cu menor que 5 Á são geralmente mais ativos que os correspondentes complexos 
mononuclearesfifi Monzani e colaboradores* apresentaram complexos binucleares de cobre(ll) 
com ligantes poliaminobenzimidazólicos que apresentaram as mais elevadas atividades frente 
ao substrato 3,5-DtBC (k¢ar> 1000 h-1) até o momento. 
O estudo da reatividade de complexos de cobre bem caracterizados estruturalmente 
juntamente com o entendimento da função das enzimas de cobre que ativam Oz fornecerá base 
para o surgimento de novos catalisadores para reações de oxidação em processos sintéticos e 
industriais.
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2.1.3.1 - MÉTODO DE MICHAELIS - MENTEN PARA TRATAMENTO DE DADOS CINÉTICOS 
O método de Michaelis-Menten é um tratamento matemático para o efeito da 
concentração de substrato na velocidade de reação catalisada por enzimas que incorpora o 
conceito de formação de um complexo enzima-substrato.3° Inicialmente desenvolvido para o 
tratamento de dados de reações de catálise enzimática este método pode ser aplicado também 
a sistemas não enzimáticos.
E 
A velocidade de reação em sistemas enzimáticos mostra uma dependência 
característica com a concentração de substrato. O gráfico de velocidade inicial versus 
concentração de substrato segue uma hipérbole regular, também chamada de curva de 
saturação (FIG 2.1 .1). Em baixas concentrações de substrato a velocidade inicial é proporcional 
ao produto das concentrações de enzima e substrato (v=k[S][E]) e a altas concentrações é 
proporcional a concentração de enzima apenas (v=k[E]).
V 




1 E V 
FIGURA 2.1.1 - Efeito da concentração de substrato na velocidade de reação 
catalisada por enzima. 
O tratamento de Michaelis-Menten assume a formação reversível de um intermediário 
enzima-substrato seguido da conversão deste em enzima e produto através de uma reação de 
primeira-ordem. A reação geral pode ser escrita: 
E + s Es Â. E+Produtos 
K2 
Onde E é a enzima livre, S é o substrato e ES o complexo enzima-substrato.
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A equação geral de velocidade da reação é: v = k3[ES] 
Porém, é necessário obter-se uma equação para velocidade, v, como uma função da 
concentração de substrato. Considerando que: 1) A taxa de formação de ES é dada pela 
expressão: -d[ES]/dt = k1[E][S], onde [E] = [E]z0rai-[ES]; 2) A taxa de decomposição de ES a E e 
S, e produtos é dada por: -d[ES]/dt = kz[ES] + kz[ES]; 3) Durante o periodo de reação onde as 
velocidades iniciais estão sendo medidas a concentração de substrato, a concentração de 
enzima livre (=[E]i0izi-[ES]) e a concentração de enzima total mantém-se aproximadamente 
constantes, o que permite assumir que a concentração do complexo enzima-substrato também é 
constante, ou seja, um estado estacionário. 
Nestas condições a taxa de formação de ES é igual a taxa de consumo de ES: 
k1([E]t‹›izr-[ES])[S] = kz[ES] + k3[ES]. Esta pode ser rearranjada na forma: ([E]r‹›rzr-[ES])[S] I [ES] = 
(kz + kz)/k1 = Km, onde Km é a constante de Michaelis-Menten, dada em unidade de 
concentração. Desta equação pode ser isolado [ES] em função de [S]: [ES] = [E]i‹z‹zi[S] / (Km + 
[S]). Substituindo este valor na equação geral de velocidade: v = k3[E]lz›iz|[S] / (Km + [S]). 
Como a concentração total de enzima, [E]r0rzi, nem sempre é conhecida, a equação de 
velocidade é convenientemente expressa em termos de [S]. De acordo com o modelo de 
Michaelis-Menten, em concentrações muito altas de substrato toda a enzima está complexada 
com o substrato, sendo verdadeiro que [E]r0ia|= [ES] e v = Vmá× = kz›,[E]i<,iz,|. 
A equação de Michaelis-Menten é obtida pela substituição de kz[E]‹0ia| por Vmà× na 
equação geral de velocidade: 
v = Vmâx [S] I (Km + [S]) 
Esta equação relaciona quantitativamente a dependência da velocidade inicial , v, com a 
concentração de substrato. Em baixas concentrações de substrato, onde [S]<<Km, temos que 
v= (Vmáx /Km)[S], e nestas condições o termo Vmâx/Km representa a constante de primeira-ordem
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aparente da reação (kzm). Numa condição em que Km = [S] a equação de Michaelis-Menten fica 
na forma v = Vmà×Km/ (Km + Km) = Vmám/2. Portanto, Km é igual a concentração de substrato 
quando a velocidade inicial, v, é metade da velocidade máxima, Vmà×. 
Em algumas reações, onde ki e kz são muito maiores que kz, pode-se assumir Km 
zkz/ki, e neste caso Km é aproximadamente igual a constante de dissociação do complexo 
enzima substrato Ks, ou ainda expresso como constante de associação Kass = 1/Km. 
A linearização da equação de Michaelis-Menten, através do método de Lineweaver 
Burk, é usada para a obtenção dos valores de Km e Vmá×. Um gráfico de 1/v versus 1/[S] (FIG. 
2.1.2) resulta numa reta cuja inclinação fornece Km/Vmáx e o intercepto do eixo vertical 
fornecei/Vmâ×. 




FIGURA 2.1.2 - Gráfico de 1/v vs. 1/[S] de acordo com o método de Lineweaver-Burk.
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2.2 - OBJETIVOS 
Síntese de um complexo binuclear de Cu(l) com o Iigante HzBTPPNOL e estudo da 
reatividade com oxigênio buscando identificar um modelo funcional para 
coordenação de oxigênio pelas enzimas de cobre tipo lll; 
Estudo cinético da reação de oxidação do substrato 3,5-di-terc-butilcatecol 
catalisada pelos complexos binucleares de cobre(ll) [Cuz(H2BBPPNOL)(p- 
CH;›.COO)(HzO)z]CIz.2HzO (1), [Cuz(HzBBPPNOL)(u-CH3COO)(p-ClO4)]ClO4~ 
HzO-EtOAc(2) e [Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)z-2CHzOH (3), [Cuz(HBTPPNOL)(u- 
CH3COO)](ClO4)z (4) e [Cuz(TPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)z (5) buscando identificar 
modelos funcionais para a atividade de catecolase desempenhada pelas enzimas 
tirosinase e catecol oxidase; 
Comparação dos resultados cinéticos obtidos estabelecendo algum tipo de 
correlação entre parâmetros que influenciam a atividade.
X
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2.3 - SEÇÃO EXPERIMENTAL 
2.3.1 - MATERIAIS 
O Iigante HzBTPPNOL foi sintetizado conforme descrito no Capitulo 1 (seção 1.3.2). O 
precursor perclorato de tetraquis-acetonitriIocobre(l) foi preparado pela reação de Óxido de cobre 
com ácido perclórico, de acordo com método descrito na literatura.31 O substrato 3,5-di-terc- 
butilcatecol foi adquirido da Aldrich Co. e utilizado sem prévia purificação. Os tampões biológicos 
MES (ácido 2-[N-morfolino]etanosulfônico), TRIS (tris(hidroximetiI)aminometano) foram 
adquiridos da Sigma e tiveram os valores de pH ajustados pelo emprego de soluções aquosas 
de NaOH e HCl. O tampão acetato foi preparado pela mistura de quantidades adequadas de 
soluções de ácido acético e acetato de sódio, de acordo com procedimento descrito na 
literatura.” Os complexos [Cuz(HzBBPPNOL)(u-CHsCOO)(HzO)2]CI2.2HzO (1), 
[Cuz(HzBBPPNOL)(u-CH3COO)(u-ClO4)]ClO4-HzO-EtOAc (2) e [Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)2 
-2CH3OH (3), [Cuz(HBTPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)2 (4) e [Cuz(TPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)z 
(5) foram sintetizados conforme descrito no Capitulo 1 (seção 1.3.4). Nos experimentos cinéticos 
foram empregados solventes de grau espectroscópico e água destilada e deionizada. 
2.3.2 - SÍNTESE DO COMPLEXO BINUCLEAR DE Cu(l) COM O LIGANTE HzBTPPNOL 
A uma solução sob argônio contendo [Cu(CHzCN)4]ClO4 (1 mmol, 0,327 g) em 10 mL 
de EtCN foi adicionado uma solução contendo o Iigante HzBTPPNOL (0,5 mmol, 0,24 g) também 
dissolvido em EtCN. A solução mantida sob agitação e atmosfera inerte tornou-se 
imediatamente amarela, evidenciando a formação do complexo de Cu(l). Após alguns minutos 0 
sistema foi aberto para a entrada de oxigênio o que imediatamente dá inicio a um processo de 
escurecimento da solução. O mesmo resultado foi obtido a -80°C ou à temperatura ambiente.
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Complexo (6) 
inicialmente a solução tornou-se marrom e após algum tempo (cerca de 1-2 horas) à 
temperatura ambiente, tornou-se verde. A cor da solução final é semelhante à das soluções dos 
complexos binucleares sintetizados a partir dos sais de Cu(ll). Desta solução foi obtido o 
complexo (6) que precipita na forma de um pó verde. Bandas no IV / cm-1: v(O-H) 3424; v(C=N, 
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FIGURA 2.3.1 - Espectro no infravermelho do complexo (6). 
2.3.3 - EXPERIMENTOS CINÉTICOS 
As reações de oxidação do substrato 3,5-di-terc-butilcatecol catalisadas pelos 
complexos (1) a (5) foram acompanhadas espectrofotometricamente num espectrofotômetro HP-
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8452A pelo aparecimento da banda a 400 nm referente à produção da 3,5-di-terc-butil-o- 
quinona, em metanol à temperatura de 25°C. 
2.3.3.1. Efeito do pH 
O efeito do pH na reação de oxidação foi avaliado pela adição de 100 uL de tampão 
aquoso (Acetato, MES e TRIS) numa cubeta fechada de caminho Ótico igual a 1 cm, 
termostatizada a 25°C, contendo 3 mL de metanol saturado com oxigênio e 100 pL de uma 
solução metanólica do complexo (concentração final 2,4x1O-5 M)ÍAs reações foram iniciadas 
pela adição de 100 pL de uma solução metanólica do 3,5-di-terc-butilcatecol (concentração final 
5x10'3 M) e o aumento da absorbância a 400 nm devido à formação da o-quinona, foi 
monitorado.((Para cada reação, um branco nas mesmas condições, porém sem a adição do 
complexo foi utilizado como referência internã A velocidade inicial para cada reação foi obtida 
pela regressão linear do gráfico de absorbância versus tempo durante os primeiros 200 a 800 s 
de reação descontando os valores para a reação não-catalisada pelo complexo. Os valores de v 
em s-1 foram corrigidos para vo em M s-1 para cada valor de pH usando-se o valor de e=1900 M-1 
cm'1 para a 3,5-di-terc-butil-o-quinona.1° 
2.3.3.2- Efeito da concentração de substrato 
Estando definido o valor de pH Ótimo da reação, a cinética foi conduzida seguindo a 
mesma metodologia apresentada na seção 2.3.3.1, porém num valor fixo de pH. Num 
experimento tipico, 100 pL de uma solução metanólica do complexo (concentração final 2,4x10-5 
M) foram adicionados a uma cubeta fechada de caminho Ótico igual a 1 cm contendo 3 mL de 
metanol saturado com oxigênio e 100pL de tampão aquoso TRIS pH 8,0 (1 M), termostatizada 
a 25°C. As reações foram iniciadas pela adição de 100 pL de uma solução metanólica do 3,5-di-
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terc-butilcatecol (concentrações finais 3x10-3 M a 9x10-3 M) e o aumento da absorbância a 400 
nm devido à formação da o-quinona, foi monitorado. Em experimentos à parte, um branco nas 
mesmas condições, porém sem a adição do complexo também foi monitorado. A velocidade 
inicial para cada reação e também para o branco foi obtida pela regressão linear do gráfico de 
absorbância versus tempo durante os primeiros 200 a 800 s de reação. Os valores de v em s-1 
foram corrigidos para v0, em Ms* usando-se o valor de a=1900 M-1 cm-1 para a 3,5-DtBQ.1° Com 
o valor das constantes para cada concentração de substrato foi possivel construir o gráfico de vo 
vs. [3,5-DtBC]. 
2.3.3.3 -Detecção de peróxido de hidrogênio na reação de oxidação 
A formação de peróxido de hidrogênio nas reações de oxidação do 3,5-DtBC 
catalisadas pelos complexos binucleares de cobre(ll) foi detectada por uma modificação do 
método de iodometria.34 Misturas reacionais foram preparadas da mesma forma que nos 
experimentos cinéticos. Após uma hora de reação, igual volume de agua foi adicionado e a 
quinona formada foi extraída com diclorometano. A camada aquosa foi acidificada com HzSO4 a 
pH 5 2, para interromper a reação de oxidação, e 1 mL de uma solução 10% de Kl e três gotas 
de uma solução 3% de molibdato de amônio foram adicionados. Na presença de peróxido de 
hidrogênio ocorre a seguinte reação: HzO2 + 2 I- + 2 H* -› 2 HzO + Iz e em excesso de íon 
iodeto, ocorre a formação do íon tri-iodeto de acordo com a reação: lz (aq) + l- í lz-. A 
taxa de reação é normalmente lenta mas aumenta em meio acido e a adição de molibdato de 
amônio torna a reação quase instantânea. A formação de I3- pode ser monitorada 
espectrofotometricamente devido ao aparecimento de uma banda característica de lz- (Ã = 353 
nm, a = 26000 M-1 cm-1).”
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2.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
2.4.1 - SÍNTESE DO COMPLEXO DE Cu(I) E INTERAÇÃO COM OXIGÊNIO 
Um complexo binuclear de cobre(l) foi sintetizado reagindo-se o sal perclorato de 
tetraquisacetonitrilocobre(l) com o ligante, em estequiometria 2:1, em propilnitrila sob argônio. 
Este não pode ser isolado na forma sólida, pois é rapidamente oxidado. Segue-se diretamente 
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A reação foi acompanhada por espectroscopia eletrônica e RPE. O espectro eletrônico 
da espécie [Cuz(HBTPPNOL)(CH3CN)2](ClO4) não foi registrado pois este, em segundos, reage 
com oxigênio do ar formando a espécie [Cuz(HBTPPNOL)(Oz)]ClO4 de coloração marrom 
(Figura 2.4.1 - espectro a). O espectro apresenta uma transição de campo ligante em torno de 
700 nm e um máximo em 480 nm tentativamente atribuida a uma transição de transferência de 
carga do tipo ligante-metal do 022' para o íon Cu(ll).2 Em um processo gradual a solução tornou-
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se verde, e em aproximadamente 1-2 horas obteve-se 0 espectro da espécie 
[Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)z (6) (Figura 2.4.1 - espectro b). A transição de transferência de 
carga em torno de 480 nm desaparece evidenciando a perda do grupamento cromóforo. A 
espécie final foi isolada na forma de um pó verde e até o momento não foi possivel recristalizar 
a amostra para resolução da estrutura cristalina. Fica difícil estabelecer o estado de oxidação do 
oxigênio coordenado, mas pode-se atribuir como sendo na forma de íon peróxido, por 
semelhança ao composto [Cuz(N4)(Oz)]2+ apresentado por Karlin e colaboradores? que 
apresenta uma banda em 458 nm também atribuída a uma transferência de carga do tipo ligante 
metal peróxido-Cu(ll). De qualquer forma, fica evidente pela análise dos espectros eletrônicos 
que o complexo de cobre(l) interage com o oxigênio, formando um intermediário que por algum 
tempo se mantém estável mesmo à temperatura ambiente. Até o momento, a maioria dos 
complexos binucleares de cobre(ll) contendo um grupamento ponte peróxido foram isolados a - 
80 °C e caracterizados também nesta temperatura por serem termicamente instáveis, como por 
exemplo o complexo sintetizado por Kitajimal e colaboradores. Poucos exemplos de complexos 
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FIGURA 2.4.1 - Espectro eletrônico das espécies [Cuz(HBTPPNOL)(Oz)]ClO4 (espectro a) e 
[Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)z (6) (espectro b) após 2 horas.
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A espécie [Cuz(HBTPPNOL)(Oz)]ClO4 de coloração marrom apresentou um espectro de 
RPE isotrópico (geo = 2,1071) (Figura 2.4.2 - esquerda) caracterizando a presença de um 
acoplamento antiferromagnético forte entre os centros metálicos. Este acoplamento sugere a 
presença de um ligante ponte adicional que permita a sobreposição dos orbitais magnéticos 
para que ocorra o emparelhamento dos elétrons dos centros de cobre. O íon peróxido pode ser 
este ligante pois tem a capacidade de favorecer um forte acoplamento magnético. Conforme 
apresentado no Capitulo 1, o complexo sintetizado a partir do sal de cobre(ll) com o mesmo 
ligante e um carboxilato ponte, [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)2 (4), apresentou um 
acoplamento ierromagnético e um espectro de RPE axial. Da mesma forma, a espécie 
[Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)z (6) apresentou um espectro de RPE axial (Figura 2.4.2 -direita) 
com g|| = 2,192, g ¿ = 2,085, A¡¡ = 124 x 104 cm-1. O desdobramento hiperfino que surge no 
espectro do complexo (6) sugere a localização do elétron sobre cada centro metálico. Portanto, 
a técnica de RPE em conjunto com a espectroscopia eletrônica mostram indícios da presença 
de um ligante ponte adicional, muito provavelmente oxigênio na forma de ion peróxido, no 
complexo intermediário lCuz(HBTPPNOL)(Oz)]ClO4, que é estável por cerca de 2 horas, mesmo 
a temperatura ambiente, resultando depois num complexo binuclear de cobre(ll) 
([Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)z (6)) não acoplado. 
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FlGURA 2.4.2 - Espectro de RPE em solução de acetonitrila a 77K dos complexos 
[Cuz(HBTPPNOL)(O2)]ClO4 (esquerda) e [Cuz(HBTPPNOL)OH](ClO4)z (6) (direita) [-- espectro 
experimental e ---- -- espectro simulado].
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2.4.2 - OXIDAÇÃO DO SUBSTRATO 3,5-DI-terc-BUTILCATECOL POR COMPLEXOS 
BINUCLEARES DE COBRE(ll) 
A oxidação do 3,5-di-terc-butilcatecol tem sido estudada como uma reação modelo para 
testar a atividade de complexos metálicos frente as reações catalisadas pelas metaloenzimas 
tirosinase e catecol oxidase. Os estudos cinéticos da reação de oxidação do 3,5-DtBC foram 
realizados pelo método das velocidades iniciais monitorando-se o aumento da banda em 400 
nm caracteristica da o-quinona produzida na reação. Num primeiro momento foi observado que 
sob condições anaeróbias pouco produto era formado e assim, o solvente foi saturado com Oz 
previamente a cada experimento. O oxigênio deve participar diretamente no ciclo catalitico da 
reação de oxidação promovendo a reoxidação das espécies de Cu(l) geradas de volta às 
espécies cataliticamente ativas de Cu(ll). 
2.4.2.1 - EFEITO DO pH NA REAÇÃO DE OXIDAÇÃO 
A dependência da reação de oxidação catalisada pelos complexos (1), (4) e (5) com o 
pH foi estudada pela adição de uma pequena quantidade de solução aquosa de tampão à 
solução metanólica saturada com Oz. Soluções idênticas sem a adição de catalisador foram 
usadas como referência interna para descontar a reação espontânea que também ê dependente 
do pH, na determinação das velocidades de reação. 
Para o complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(u-CHzCOO)(HzO)z]Clz.2HzO (1) a velocidade da 
reação calculada foi bastante baixa e constante até que o valor de pH 7,0 foi atingido e 
aumentou subitamente para valores de pH maiores que 7,5 conforme pode ser visto na Figura 
2.4.3, à esquerda. Os dados foram ajustados usando-se o modelo de Boltzman, resultando num 
valor de pKa de 7,8 Í 0,1. Os valores de pKa para as moléculas de água coordenadas aos 
centros de cobre no complexo (1) foram determinadas por titulação potenciométrica como sendo
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5,70 e 7,42 (seção 1.4.9). Portanto, o valor de pKa determinado pelos experimentos cinéticos 
está em concordância com o segundo pKa do complexo, indicando que a espécie mais ativa na 
reação de oxidação é a forma totalmente desprotonada do complexo (1). 
A dependência das velocidades de reação com o pH para os complexos 
[Cuz(HBTPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)z (4) e [Cuz(TPPNOL)(u-CHâCOO)](ClO4)z (5) 
apresentaram comportamento similar ao complexo (1). Os valores de pKa's determinados pelos 
experimentos cinéticos de 8,1 i 0,1 e 8,2 i 0,1, respectivamente, estão em concordância com 
o segundo pKa determinado por titulação potenciométrica para os complexos (seção 1.4.9), 
indicando que a espécie mais ativa na reação de oxidação também para os complexos (4) e (5) 
é a forma totalmente desprotonada dos complexos. 
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FlGURA 2.4.3 - Dependência da taxa de reação com o pH para a reação de oxidação do 3,5- 
DtBC catalisada pelo complexo (1) (esquerda), complexo (4) (direita) e complexo (5) (inferior).
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O substrato 3,5-DtBC livre não deve estar dissoclado na condição de pH utilizada, pois 
os valores de pKa de 10,354 e 14,7 foram reportados.4l Portanto, a dependência da velocidade 
de reação com o pH deve ser uma conseqüência da desprotonação das moléculas de água 
coordenadas aos centros de cobre(ll). A forma dihidróxido dos complexos devem interagir mais 
facilmente com o catecol, provavelmente ajudando na sua desprotonação para a coordenação 
aos íons metálicos. 
2.4.2.2 - EFEITO DA CONCENTRAÇÃO DE SUBSTRATO NA REAÇÃO DE OXIDAÇÃO 
Uma vez que a reação de oxidação do 3,5-DtBC mostrou-se dependente do pH, estudos 
cinéticos completos foram realizados numa faixa de pH onde as velocidades de reação são 
elevadas. Os complexos [Cuz(HzBBPPNOL)(u-CH3COO)(HzO)z]Clz.2HzO (1), 
[Cu2(H2BBPPNOL)(u-CH3COOO)(u-ClO4)]ClO4'HzO-EtOAc (2) e 
[Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)z-2CH3OH (3) e [Cuz(HBTPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)2 (4) e 
[Cuz(TPPNOL)(u-CH3COO)](ClO4)z (5) foram testados a pH 8 e mostraram atividade catalitica 
frente a oxidação do 3,5- DtBC. 
O gráfico de velocidade de reação vo (M s-1) em função da concentração de substrato 
segue uma curva de saturação para todos os complexos (FIG 2.4.4). Os dados cinéticos foram 
tratados de acordo com o modelo de Michaelis-Menten. A linearização das curvas de vo versus 
[3,5-DtBC] foi realizada através da construção dos gráficos de 1/vo versus 1/[3,5-DtBC] para 
cada complexo, obtendo-se os valores de Vmâ×, KM e kcaz. Os resultados são apresentados na 
Tabela 2.4.1.
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FIGURA 2.4.4 - Dependência da velocidade de reação com a concentração de 3,5-DÍBC 
para as reação de oxidação catallsadas pelos complexos binucleares de cobre(ll): (v) 1, (I) 2, 
(A) 3, (o) 4, (Ó) 5 e (×) branco . As reação foram realizadas em metanol saturado com Oz/ 
tampão aquoso TRIS pH 8,0 (30:1), [c] = 2,4 x 10-5 M, [3,5-DtBC] = 3,0 x 104 a 9,0 x 10-3 M a 
25°C. 
Tabela 2.4.1 - Parâmetros cinéticos para a oxidação do 3,5-DtBC catalisada por complexos 
binucleares de cobre(ll). 
complexo vma (M S-1) Kmnvr) KasS(=1/Km)(ivi-1) kcal (S-1) kal/KM (M-1 S-1) 
1,9 X 10'7 7,9 X 104 1,3 X 103 0,0079 10 
1,4 X 10'7 8,4 X 104 1,2 X 103 0,0057 6,7 
4,4 X 10'5 3,9 X 104 2,6 X 103 0,0018 4,7 
1,9 X 10'7 9,5 X 104 1,0 X 103 0,0078 8,1 




Condições: metanol saturado com Oz / tampão aquoso TRIS pH 8,0 (30:1), [c] = 2,4 x 10-5 M, 
[3,5-DtBC] = 3,0 x 10-3 a 9,0 X 10-3 M a 25°C.
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A constante de ligação catalisador-substrato (Km) calculada através da razão 1/KM 
atingiu maiores valores para o complexo [Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4](ClO4)z-2CH3OH (3) (Kzss = 
2,6 x 103 M-1). Isso esta de acordo com a proposta deste complexo apresentar maior número de 
ligantes lábeis (moléculas de solvente), o que facilita a coordenação do substrato. Apesar do 
maior valor de Kass, o complexo (3) apresentou a menor atividade catalitica da série, evidenciado 
pelo baixo valor de k¢a((=0,0018 s-1). Portanto, este complexo foi o mais efetivo na ligação do 
substrato, porém o menos efetivo na conversão do complexo catalisador-substrato. Os 
complexos [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz.2HzO (1) e [Cuz(HBTPPNOL)(p- 
CHsCOO)](ClO4)z (4) apresentaram as maiores atividades catalitica da série como resultado de 
uma alta constante catalitica (k¢at=0,0079 e 0,0078 s-1, respectivamente) combinada com uma 
constante de ligação catalisador-substrato moderada (Kass = 1,3 x 103 e 1,0 x 103 M-1, 
respectivamente). Estes complexos foram menos efetivos na ligação do substrato, mas foram os 
mais efetivos na conversão do complexo catalisador-substrato. O complexo (5) apresentou baixa 
atividade como resultado de uma baixa constante catalitica (kcal = 0,0028 s-1) combinada com 
uma constante de ligação catalisador-substrato moderada. Em parte, a baixa atividade do 
complexo (5) deve-se ao fato de que em pH 8 ainda não foi atingido o patamar superior na curva 
de velocidade de reação em função do pH (FlG.2.4.3) e desta forma não está no seu máximo de 
atividade. 
De um modo geral, a atividade catalitica depende de vários fatores, tais como: afinidade 
de ligação e modo de ligação do substrato, facilidade de redução e oxidação dos centros 
metálicos, ligação do oxigênio à espécie reduzida, reatividade do aducto resultante frente ao 
catecol. Sendo a reação de oxidação do 3,5-DtBC uma reação de transferência de dois elétrons, 
os dados eletroquimicos devem ser parâmetros muito importantes ao se comparar a reatividade 
dos complexos. A facilidade de redução dos centros de cobre e a subsequente oxidação pelo
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oxigênio molecular garantem o processo catalítico. Uma boa correlação linear foi encontrada 
entre o parâmetro eletroqulmico (AE)1,z (= E(red)1 ~ E(red)2) e o parâmetro cinético kz (=k¢al/KM) 
(Figura 2.4.5 ). Como foram observados dois processos de redução de 1 elétron para cada 
complexo, o valor de (AE)1,z representa quão facilmente os centros metálicos aceitam os dois 
elétrons do substrato na reação de oxidação. Este parâmetro eletroqulmico também apresentou 
uma correlação linear com um parâmetro estrutural, a distância média de ligação Cu-ligante 
axial, que representa uma medida da densidade eletrônica sobre os centros de cobre (Figura 
2.4.5). Outros autores tentaram estabelecer algum tipo de correlação potencial redox - atividade 
e não tiveram sucesso.” 
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FIGURA 2.4.5 - Correlação entre parâmetros cinético, eletroqulmico e estrutural para os 
complexos (1), (4) e (5). 
Outro fator importante estudado nas reações de oxidação foi a formação ou acúmulo de 
peróxido de hidrogênio. Empregando-se o método de iodometria,34 não foi observado o acúmulo 
de HzOz, quando comparado com experimentos sem a presença de catalisador. Portanto, a 
reação deve seguir a estequiometria 3,5-DfBC + 1/z Oz -› 3,5-DfBQ + HzO e não 3,5-DtBC + O2 
-› 3,5-DÍBQ + H202.
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2.4.2.3 - PROPOSTA DE MECANISMO PARA A REAÇÃO DE OXIDAÇÃO 
Os dados cinéticos permitiram a postulação do mecanismo para a reação de oxidação 
conforme apresentado na Figura 2.4.6. 
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FIGURA 2.4.6 - Mecanismo proposto para a reação de oxidação do 3,5-DtBC baseado 
na estrutura do complexo (1). 
Com base na dependência da velocidade de reação com o pH, propõe-se em prê- 
equilíbrio entre o complexo di-áquo e a forma desprotonada di-hidróxido. Analisando a 
dependência da velocidade de reação com a concentração de substrato, que segue um 
mecanismo de Michaelis-Menten, podemos inferir que a coordenação do ditenol aos centros 
metálicos deve ocorrer previamente à reação de transferência de elétrons intramolecular, 
formando o assim chamado complexo enzima-substrato. A reação de transferência de elétrons ê 
a etapa determinante e resulta na oxidação do substrato catecol à correspondente o-quinona 
graças à redução dos centros de cobre(|l) para cobre(l). O complexo Cu(l)-Cu(l) formado, em 
presença de oxigênio, é imediatamente reoxidado completando o ciclo catalitico.
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2.5 - CONCLUSÕES 
O Iigante HzBTPPNOL mostrou-se eficiente para a síntese de um complexo binuclear de 
cobre(l) e ao interagir com oxigênio é capaz de coordena-lo, muito provavelmente na 
forma de íon peróxido, servindo como modelo para as formas deoxi e oxi das 
metaloenzimas de cobre do tipo lll;
_ 
O complexo Cu-Oz-Cu é um dos raros exemplos de complexo binuclear de cobre(ll) 
contendo uma provável ponte peróxido, estável por um certo período de tempo mesmo 
à temperatura ambiente; 
Os complexos binucleares de cobre(ll) [Cu2(H2BBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz.2HzO 
(1), [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(p-ClO4)]ClO4'HzO-EtOAc (2), 
[Cuz(HBBPPNOL)(HzO)4] (ClO4)2-2CHzOH (3), [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)z 
(4) e [Cuz(TPPNOL)(p-CHaCOO)](CIO4)z (5) mostraram atividade catalitica na oxidação 
do 3,5-DtBC sen/indo como modelos funcionais para a atividade de catecolase das 
metaloenzimas tirosinase e catecol oxidase; 
O estudo da dependência da velocidade de reação com o pH permitiu estabelecer a 
espécie cataliticamente ativa na reação de oxidação como sendo as espécies di- 
hidróxido dos complexos; 
As velocidades de reação em função da concentração de substrato, para todos os 
complexos estudados, seguem cun/as de saturação e os dados cineticos puderam ser 
tratados pelo modelo de Michaelis-Menten; 
Os complexo [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz.2HzO (1) e [Cuz(HBTPPNOL)(p- 
CH3COO)](ClO4)2 (4) apresentaram as maiores constantes cataliticas, kczi, da série;
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Uma correlação linear entre um parâmetro eletroquimico ((AE)1,z) e um parâmetro 
cinético (kcal/KM) foi encontrada, sendo que o parâmetro eletroquimico ((AE)1,z) também 
se correlaciona linearmente com um parâmetro estrutural (média das distâncias Cu- 
ligante axial); 
Um mecanismo para a reação de oxidação foi proposto considerando coordenação do 
substrato aos ions metálicos seguida da transferência de elétrons intramolecular que 
resulta na oxidação do catecol e redução dos centros metálicos. A espécie reduzida dos 
complexos é facilmente reoxidada em presença de oxigênio dando continuidade ao ciclo 
catalitico.
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cAP¡TuLo 3 
COMPLEXOS BINUCLEARES COMO MODELOS FUNCIONAIS PARA 
HIDROLASES
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3.1 - |NrRoouçÃo 
As estratégias para a síntese de complexos metálicos como potenciais hidrolases 
sintéticas podem ser obtidas do estudo dos sistemas naturais. Algumas enzimas que hidrolisam 
ligações de fosfodiésteres ou fosfomonoésteres empregam a ação cooperativa de dois íons 
metálicos. Entretanto, a identidade dos íons metálicos usados, o ambiente de coordenação e o 
papel mecanistico são difíceis de discernirfi Os metais mais freqüentemente encontrados são 
Mg2+, Zn2+, Mn2*, Ca2+ e Fe2*. A maioria das informações a respeito do papel dos íons metálicos 
no mecanismo das reações catalisadas vem da análise de estruturas cristalinas, efeito de pH e 
identidade do íon metálico na atividade enzimática. Uma das metalofosfohidrolases mais 
estudada é a fosfatase ácida púrpura (PAP), que catalisa a retirada de um grupo fosfato de 
fosfomonoésteres.1›2 A importância fisiológica desta enzima não e totalmente esclarecida, mas 
são conhecidas informações estruturais e mecanísticas importantes? As fosiatases ácidas 
púrpuras empregam sítios catalíticos bimetálicos onde um íon Fe3+ e um segundo íon metálico 
divalente, Zn2+ ou Fe2*, atuam de forma cooperativa para promover a hidrólise de 
fosfomonoésteres.2 A estrutura cristalina da fosfatase ácida púrpura de Fe-Zn foi resolvida por 
difratometria de raios X (FIG 3.1 .1).3 
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FlGURA 3.1.1 - Estrutura cristalina da fosfatase ácida púrpura de Fe(lll)Zn(ll).3
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Os dois íons metálicos estão separados de 3,26 Á sendo ligados entre si por um átomo 
de oxigênio de um resíduo de aspartato e por um íon hidróxido, que foi inferido por estudos 
espectroscópicos. O átomo de Fe(lll) está coordenado por mais três resíduos dos aminoácidos 
histidina, tirosina e asparagina, e o átomo de Zn(ll) está coordenado por dois residuos de 
histidina e mais um resíduo de aspartato. Cada íon metálico apresenta um sitio de coordenação 
aberto ou livre que é presumivelmente ocupado por uma molécula de água. O pH ótimo de 4,5 
para esta enzima é atribuído à desprotonação de uma molécula de água coordenada ao metal, 
formando o nucleófilo catalítico. Os modelos de mecanismos propostos para as PAP's incluem a 
ligação do éster de fosfato ao sítio mais lábil no íon Zn(ll) e ataque pelo ligante hidróxido do íon 
Feiiii) (Fic. 3.1.2).2i4 
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FIGURA 3.1.2 - Mecanismo proposto para a PAP.4 
Um mecanismo envolvendo dois íons metálicos também tem sido proposto para 
enzimas que catalisam a hidrólise de ligações de fosfodiésteres; por exemplo, a P1 nuclease, 
DNA polimerase l, fosfolipase C.1 Estas metaloproteinas chamadas de nucleases são enzimas 
hidrolíticas que clivam os biopolimeros constituídos de ácidos nucléicos (DNA, RNA). O papel 
biológico destas enzimas inclui a degradação ou digestão de biopolimeros, modificação dos 
ácidos nucléicos, reparação do DNA e defesa viral (enzimas restritivas). Para muitas nucleases
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os íons metálicos são cofatores essenciais e estão diretamente envolvidos na hidrólise dos 
fosfodiésteres. O desenvolvimento de modelos funcionais para metaloenzimas hidrolíticas 
capazes de reconhecer e clivar estruturas ou seqüências específicas de ácidos nucléicos é de 
grande interesse devido à estabilidade da cadeia de diésteres de fosfato e sua resistência à 
clivagem. A estabilidade excepcional dos diésteres de fosfato tem sido sugerida como uma das 
razões dos ácidos nucléicos conterem o material genético.5 O tempo de meia-vida para a 
clivagem hidrolítica das ligações de fosfodiésteres no DNA foi estimada na ordem de 200 
milhões de anos (pH 7,0; a 25°C).fi Entretanto, algumas DNAses hidrolisam o DNA em 
segundos. O principal papel sugerido para os íons metálicos na promoção da hidrólise de 
ésteres de fosfato é a entrega intramolecular do nucleófilo através da redução do pKa de 
moléculas de água coordenadas, produzindo bons nucleófllos a pH neutro.” O mecanismo pelo 
qual um complexo metálico é capaz de promover a reação de hidrólise foi sugerido por 
Sargeson e colaboradores9 e Chin e colaboradores” como sendo: (i) desprotonação da água 
coordenada; (ii) coordenação do éster de fosfato ao íon metálico; (iii) ataque intramolecular do 
íon hidróxido (coordenado) ao centro de fósforo do éster ligado ao metal e (iv) a quebra da 
ligação P-O. 
Portanto, para que complexos metálicos sejam potenciais hidrolases sintéticas devem 
ser capazes de: (1) fornecer dois sítios de coordenação lábeis em orientação cis para 
coordenação do éster de fosfato e uma molécula de água em orientação adequada para o 
ataque intramolecular; (ir) reduzir o pKa da molécula de água coordenada e assim fornecer um 
nucleófilo (íon hidróxido) a pH perto da neutralidade; (iii) ativar o substrato frente ao ataque 
nucleofílico e/ou estabilizar o estado de transição; (iv) gerar produto a uma taxa razoável. 
Os complexos [Cu2(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz (1), [Cuz(HBTPPNOL)(p- 
CH3COO))(ClO4)z (4) e [Cuz(TPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)z (5) que contém moléculas de água
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com baixos valores de pKa parecem muito interessantes para o estudo de interação com 
ésteres de fosfato sendo prováveis modelos para metaloenzimas hidroliticas. 
3.1.1 - MODELOS FUNCIONAIS RELEVANTES PARA HIDROLASES 
Na última década, a promoção ou catálise de reações de hidrólise de ésteres de fosfato 
foi investigada utilizando-se uma grande variedade de complexos metálicos mononucleares e 
binucleares contendo moléculas de água ou átomos de cloro coordenados. Estes grupos sen/em 
como sítios lábeis para coordenação do substrato e fornecimento de nucleófilo. Foram 
estudados complexos contendo os íons Co(lll), Ln(lll), Fe(lll), Cu(ll) , Zn (ll) principalmente. 
Modelos mononucleares para metaloenzimas hidroliticas surgiram em grande número na 
literatura. Vale destacar o trabalho realizado por Burstyn e colaboradores com complexos 
mononucleares de cobre(ll) empregando principalmente o ligante 1,4,7-triazaciclononano.11 
Modelos binucleares para metaloenzimas hidroliticas são mais escassos.” Em se tratando de 
modelos envolvendo íons cobre(lI) vale destacar o trabalho de Molenveld e colaboradores” com 
um ligante derivado de calix[4]areno, o trabalho de Hamilton e colaboradores14 e o trabalho de 
Chin e colaboradores15.
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3.3- SEÇÃO EXPERIMENTAL 
3.3.1 - MATERIAIS 
O substrato bis(2,4-dinitrofenil)fosfato foi preparado de acordo com método descrito por 
Bunton e colaboradoresfifi Os tampões biológicos MES (ácido 2-[N-morfolino]etanosulfônico), 
TRIS (tris(hidroximeti|)aminometano) e BIS-TRIS Propano (1,3-bis[tris(hidroximetil)metilamino] 
propano) foram adquiridos da Sigma e tiveram os valores de pH ajustados pelo emprego de 
soluções aquosas de NaOH e HCI. O tampão acetato foi preparado pela mistura de quantidades 
adequadas de soluções de ácido acético e acetato de sódio, de acordo com procedimento 
descrito na literatura." O 4-nitrofenil fosfato de sódio foi adquirido da Aldrich Co. e utilizado sem 
prévia purificação. Os complexos [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]C|z.2HzO (1), 
[Cuz(HBTPPNOL) (p-CH3COO)](ClO4)2 (4) e [Cuz(TPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)2 (5) foram 
sintetizados conforme descrito no Capítulo 1 (seção 1.3.4). Nos experimentos cinéticos foram 
empregados solventes de grau espectroscópico e água destilada e deionizada. 
3.3.2 - EXPERIMENTOS CINÉTICOS 
A reação de hidrólise do bis(2,4-dinitrofenil)fosfato foi monitorada 
espectrofotometricamente num espectrômetro HP-8452A diode array pelo aparecimento da 
banda caracteristica do 2,4-dinitrofenolato a 400 nm com o tempo a 50°C. 
3.3.2.1- Efeito do pH 
Na primeira série de experimentos buscou-se verificar o efeito do pH na reação de 
hidrólise. Num experimento tipico, 1 mL de uma solução do complexo (4 x 10-3 M) foi adicionada
Capítulo 3 ~ Complexos Binucleares como Modelos Funcionais para Hidrolases 1 13 
a uma cubeta fechada de caminho Ótico igual a 1 cm contendo 3 mL de uma solução aquosa (50 
mM) do tampão (Acetato pH 4 a 5; MES pH 5,5 a 6,7; TRIS pH 7,5 a 9 ou BIS-TRIS Propano pH 
7 a 9), com a força iônica mantida pela adição de KCl ou LiClO4 (0,1M) e termostatizada a 50°C. 
A reação foi iniciada pela adição de 100 pL de uma solução metanólica do bis(2,4- 
dinitrofenil)fosfato (4 x 10-3 M) e o aumento da absorbância a 400 nm, devido a formação do 
2,4-dinitrofenolato, foi monitorada por aproximadamente 15-20 horas, até atingir a saturação. As 
concentrações finais utilizadas foram 1 x 103 M de complexo e 1 x 104 M de substrato. As 
constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem (em s-1) foram obtidas pela regressão linear 
dos gráficos de ln (Am - Ar) versus tempo para cada valor de pH. Os valores de v em s-1 foram 
corrigidos usando-se o valor de s=19100 M-1 cm-1 para a 2,4-dinitrofenolatotö obtendo-se vo em 
M s¬1 para cada valor de pH. 
3.3.2.2- Efeito da concentração de complexo 
Estando definido o valor de pH Ótimo da reação para cada complexo, a cinética foi 
conduzida de acordo com a seguinte metodologia. Num experimento típico, 4 mL de uma 
solução do complexo (2,5 x 104 a 5 x 10-3) dissolvido em tampão aquoso (50 mM) ajustado no 
pH desejado com força iônica mantida pela adição de KCl ou LiClO4 (0,1 M) foram adicionados a 
uma cubeta fechada de caminho Ótico igual a 1 cm e termostatizada a 50°C. A reação foi 
iniciada pela adição de 100 pL de uma solução metanólica do bis(2,4-dinitrofenil)fosfato (2 x 10-3 
M) e o aumento da absorbância a 400 nm, devido a formação do 2,4-dinitrofenolato, foi 
monitorada por aproximadamente 15-20 horas, até atingir a saturação. A concentração final de 
substrato é 5 x 10-5 M e, considerando o valor de s=19100 M-1 cm-1,18 a absorbância máxima 
esperada é 0,95. As constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem v (em s-1) foram 
obtidas pela regressão linear do gráfico de ln (Am - Ai) versus tempo. Os valores de v em s-1
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foram corrigidos usando-se o valor de z-:=1910O M-1 cm-1 para a 2,4-dinitrofenolatotfi obtendo-se 
vo em M s-1. O valor de vo pode também ser convertido em kcbs (s-1) dividindo-se o mesmo pela 
concentração do reagente limitante. 
3.3.2.3- Efeito da concentração de substrato 
Num experimento típico, 50 pL de uma solução metanólica do complexo (4 x 10-3 M) 
foram adicionados a uma cubeta de caminho Ótico igual a 1 cm termostatizada a 50°C e 
contendo 3 mL de uma solução aquosa do tampão (50 mM) ajustado no pH desejado com a 
força iônica mantida pela adição de KCl ou LiClO4 (0,1M). A reação foi iniciada pela adição de 1 
mL de soluções em diferentes concentrações do bls(2,4-dlnitrofenil)fosfato e o aumento da 
absorbãncia a 400 nm, devido a formação do 2,4-dinitrofenolato, foi monitorada por 1 - 3 horas. 
Uma segunda cubeta nas mesmas condições porém sem a adição do complexo também foi 
monitorada em cada experimento. As constantes de velocidade foram obtidas pelo método das 
velocidades iniciais, sendo a reação não-catalisada por complexo descontada. Os valores de v 
(s-1) foram corrigidos usando-se o valor de s=19100 M4 cm-1 para o 2,4-dinitrofenolatotg 
obtendo-se os valores de vo em M s-1 para cada concentração de substrato empregado. 









A uma solução metanólica (10 mL) do complexo [Cu2(H2BTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)z (4) 
(0,213 g, 0,25 mmol) foi adicionado 4-nitrofenil fosfato de sódio (0,093 g, 0,25 mmol) dissolvido
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numa mistura de solventes água/acetonitrila (20 mL), mantendo-se a agitação e aquecimento 
por meia hora. A solução foi deixada sob repouso até serem isolados monocristais adequados 
para a resolução da estrutura por difratometria de raios X. Rendimento: 90%. Análise elementar 
de CHN calculada para CuzCa4NôO1zHõ4PCl. 3,5HzO: C 39,60; H 4,01; N 8,15 %. Encontrada: C 
40,20; H 4,07; N 8,26 %. Condutividade molar = 115 Q-1 cm2mol-1. Bandas no IV/ cm-1: v(O-H) 
3412; v(C=N, C=C) 1606, 1510, 1454; õ(O-H) 1380; v(P-O) 1344, 1262; v(C-O) 1262; v(ClO4') 
1116, 1010; õ(c-H Arom.) 762. 
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FIGURA 3.3.1 - Espectro no Infravermelho do complexo (7).
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3.4-RESULTADOS E DISCUSSÃO ' 
3.4.1 - INTERAÇÃO DO COMPLEXO BINUCLEAR DE Cu(II) COM UM ÉSTER DE FOSFATO 
É de grande interesse o estudo da hidrólise de ésteres de fosfato não somente 
contendo bons grupos de saída, mas também aqueles com grupos de saída pobres, já que 
ambos são encontrados em moléculas biologicamente importantes. Tais estudos aumentam 
nosso entendimento nos mecanismos de reações envolvidos na hidrólise dos ésteres de fosfato 
e permitem o futuro desenvolvimento de modelos e catalisadores sintéticos. 
O complexo [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)](ClO4)2 (4), em presença de 4- 
nitrofenilfosfato de sódio, perde o íon acetato e acomoda o íon 4-nitrofenil fosfato como 
elemento ponte, formando o complexo estável [Cuz(HBTPPNOL)(p-(NOz-CõH4)PO4)](ClO4) (7). 
O complexo (7) foi estruturalmente caracterizado por difratometria de raios X e a 
estrutura molecular do cátion complexo [Cuz(HBTPPNOL)(p- (N02-CôH4)PO4)]* em cristais de 
(7) é apresentada na Figura 3.4.1. Os dados cristalográficos são apresentados na Tabela 3.4.1 e 
as principais distâncias e ângulos de ligação são apresentados na Tabela 3.4.2. A estrutura 
cristalina do complexo (7) consiste de um cátion complexo [Cuz(HBTPPNOL)(u- (N02- 
CõH4)PO4)]"e um ion perclorato que sen/e como contraion. O complexo é constituido por uma 
unidade do ligante coordenada a dois centros de cobre(ll) ligados entre si pelo átomo de 
oxigênio da ponte endógena alcoóxido e por mais um ligante ponte exógeno 4-nitrofenilfosfato 
que substitui o ligante ponte acetato presente no complexo de origem (4). As geometrias de 
coordenação nos átomos Cut e Cu2 somente puderam ser estabelecidas através do cálculo de 
1 = (B-or)/60, onde [5 representa o maior ângulo e or o segundo maior ângulo na esfera de 
coordenação, conforme descrito por Addison e colaboradores.” O centro Cut encontra-se
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numa geometria piramidal de base quadrada distorcida (1 = 0,27) e o centro Cu2 encontra-se 
numa geometria intermediária entre bipirâmide trigonal e piramidal de base quadrada (1 = 0,69). 
A diferença de geometria entre os dois centros reproduz o comportamento observado no 
complexo (4) e a distribuição dos átomos em torno de cada centro metálico também. O ângulo 
Cut-O1-Cu2 = 136,6(2)° e a distância Cu1-Cu2=3,5618(13)Â são maiores que os valores 
encontrados para o complexo (4). 
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FIGURA 3.4.1 - Desenho ZORTEP do cátion [Cuz(HBTPPNOL)(u- (N02-CõH4)PO4)]* em 
cristais do complexo (7), com 50% de probabilidade. 
O complexo [Cuz(HBTPPNOL)(u-(N02-CõH4)PO4)](ClO4) (7), mesmo em presença de 
solução tampão TRIS pH 9,0 a 50°C, não promove a hidrólise do monoéster de fosfato que está 
coordenado de forma bidentada aos centros metálicos.
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Tabela 3.4.1 - Dados cristalográficos e do refinamento da estrutura para o complexo (7). 




Comprimento de Onda 
Sistema Crlstalino 
Grupo Espacial, 
Dimensões da cela unitária 
Volume 
Z, Densidade calculada 
Coeficiente de Absorção 
F(000) 
Tamanho do cristal 
Intervalo de 0 
Intervalo dos índices h, k, I 
Reflexões coletadas/ únicas 
Correção de absorção 
Max. e min. de transmissão 
Método de Reiinamento 
Dados/ restrições I parâmetros 
GOOF 
Índice final de R [I>2o(I)] 
Índices R (todos os dados) 
Parâmetro da estrutura absoluta 
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3.4.2- HIDRÓLISE DO BIS(2,4-DINlTROFENlL)FOSFATO PROMOVIDA POR COMPLEXOS 
BINUCLEARES DE Cu(II) 
Experimentos cinéticos foram realizados para investigar se os complexos 
[Cuz(H2BBPPNOL)(u-CH3COO)(HzO)z]Cl2 (1), [Cuz(HBTPPNOL)(p-CH3COO)] (CIO4)z (4) e 
[Cuz(TPPNOL)(ii-CH3COO)](ClO4)z (5) são capazes de promover a hidrólise de um diéster de 
fosfato ativado, o bis(2,4-dinitrofenil) fosfato (2,4-BDNPP). 
Considerando o mecanismo de hidrólise proposto na literatura, o qual requer uma 
molécula de água que permita a coordenação do éster de fosfato e um nucleófilo (íon hidróxido) 
presente emum sitio adjacente, a espécie ativa para promover a hidrólise do diéster de fosfato 
deve ser a forma monohidróxido dos complexos. Os estudos de equilibrio quimico dos 
complexos foram apresentados na seção 1.4.9 e através das curvas de distribuição foram 
determinadas as espécies presentes em solução em cada valores de pH. Neste sentido, foi 
realizado o estudo do efeito do pH na reação de hidrólise para cada complexo com o intuito de 
comparar com o estudo de equilibrio químico em solução. 
3.4.2.1- EFEITO DO pH NA REAÇÃO DE HIDRÓLISE
ç 
A atividade dos complexos frente a hidrólise do 2,4-BDNPP mostrou-se fortemente 
influenciada pelo pH. Os gráficos de pH versus taxa de reação de hidrólise são apresentados na 
Figura 3.4.2. Para todos os complexos foram observadas duas regiões onde a reação é 
independente do pH e uma faixa intermediária onde a taxa de reação é dependente do pH. Os 
dados foram ajustados pelo modelo de Boltzman resultando em valores de pKa de 5,9 i 0,1 
para o complexo (1), 6,0 i 0,1 para o complexo (4) e 6,8 i 0,3 para o complexo (5). Estes 
valores estão em concordância com os valores dos primeiros pKa's determinados através de 
titulação potenciométrica de 5,70; 6,32 e 6,82 para os complexos (1), (4) e (5), respectivamente
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e atribuídos à desprotonação de uma das moléculas de água coordenadas aos centros de 
cobre(ll) nos complexos (Tabela 1.4.10). 
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FIGURA 3.4.2 - Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP promovida 
pelo complexo (1) (esquerda), complexo (4) (direita) e complexo (5) (inferior) com o pH. 
Portanto, fica confirmado que a desprotonação de uma das moléculas de água nos 
complexos deve ocorrer para formar a espécie ativa para a reação de hidrólise, ou seja, a 
espécie aquo-hidróxido de acordo com a equação: 
Cuz(L)(n-OA‹=)(HzO)z Ê;: cu2(L)(p_oA¢)(H2o)(oH) + H* 
3.4.2.2- EFElTO DA CONCENTRAÇÃO DE COMPLEXO NA REAÇÃO DE HIDRÓLISE 
Estudos cinéticos da dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP 
com a concentração de complexo foram realizados no valor de pH Ótimo para cada complexo, 
onde a maior parte do complexo está na forma aquo-hidróxido. As Figuras 3.4.3, 3.4.4 e 3.4.5
Capitulo 3 - Complexos Binucleares como Modelos Funcionais para Hidrolases 121 
apresentam os gráficos de velocidade de reação versus concentração de complexo e mostra 
que a dependência da velocidade de reação com a concentração do complexo é não-linear. 
Problemas de solubilidade foram encontrados nas concentrações mais elevadas, principalmente 
para os complexos (4) e (5), não permitindo atingir a saturação. 
Considerando as reações: 
cu2(L)(p_oA‹z)(H2o)(oH) + s ¬_i_~ Cuz(L)(i1-0/\<=)<Sl(0H) 
K * 
cu2(L)(p_oA‹z)(s)(oH) z2› Cuz(L)(i1-0›'-\¢)lS)l0H) + P 
onde S refere-se ao substrato (2,4-BDNPP), S* refere-se ao monoéster de fosfato 
correspondente e P refere-se ao 2,4-dinitrofenolato, pode-se deduzir a seguinte lei de 
velocidade, para condição de excesso de comple×o:2° 
1 1 1 _:-í___|_.__ 
k kzlí 1 [C ] kz 
onde [C] = concentração de Cuz(L)(p-OAc)(HzO)(OH). 
A curva cinética do efeito da concentração de complexo na taxa de reação de hidrólise 
para o complexo (1) atingiu um patamar onde a velocidade é independente da concentração do 
complexo. Os dados foram linearizados através do gráfico 1/kobs versus 1/[C] e de acordo com a 
lei de velocidade foi possivel obter os valores da constante de primeira-ordem kg = 5,4 x 10-5 s-1 
e de K1= 835 M-1 (FIG. 3.4.3). A constante de primeira ordem calculada corresponde a um 
Lv:
` 
aumento de aproximadamente 26 vezes na taxa da reação de hidrólise quando comparado com 
a reação não-catalisada por complexo (k = 2,1 x 10-6 s-1).1,â Para os complexos (4) e (5) foi 
empregado o mesmo tratamento para os dados cinéticos apesar de não ter sido atingido o 
patamar de velocidade independente da concentração.
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FIGURA 3.4.3 - Dependência da velocidade da reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 
concentração de complexo (1). Condições: [2,4-BDNPP]= 5 x 10-5 M, [complexo]= 5 x 104 a 5 x 
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FIGURA 3.4.4 - Dependência da velocidade da reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 
concentração de complexo (4). Condições: [2,4-BDNPP]= 5 x 10-5_M, [complexo]= 5 x 104 a 5 x 
10-3 M, T = 50°C, tampão BIS-TRlS Propano (pH 7,1); l=O,1 M(KCl), solvente água/CH3CN (5%). 
Os dados foram linearizados através dos gráficos 1/koss versus 1/[C] e de acordo com a 
lei de velocidade foi possivel obter os valores da constante de primeira-ordem kz = 1,6 x 104 s-1
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e de K1= 130 M-1 (FIG. 3.4.4) para o complexo (4) e kz = 5,7 x 10-5 s-1 e de K1= 575 M-1 (FIG. 
3.4.5) para o complexo (5). As constantes de primeira ordem calculadas correspondem a um 
aumento de aproximadamente 76 e 27 vezes na taxa da reação de hidrólise, para os complexos 
(4) e (5) respectivamente, quando comparado com a reação não-catalisada por complexo (k = 
2,1 x 1O~5 s-1).16 
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FIGURA 3.4.5 - Dependência da velocidade da reação de hidrólise do 2,4-BDNPP com a 
concentração de complexo (5). Condições: [2,4-BDNPP]= 5 x 10-5 M, [complexo]= 5 x 104 a 2,5 
x 10~3 M, T = 50°C, tampão TRlS (pH 8); |=O,1 M(LiClO4), solvente água/CHzCN (1 ,5%). 
Os dados cinéticos até aqui obtidos (Tabela 3.4.3) mostram que o complexo (4) é o mais 
efetivo na conversão do intermediário Cuz(L)(u-OAc)(S*)(OH) em produtos, a uma taxa 76 vezes 
mais elevada que a reação não-catalisada por complexo, apesar de não ter uma constante de 
formação do intermediário Cuz(L)(p-OAc)(S*)(OH) elevada (K1=130 M-1). Já os complexos (1) e 
(5) apesar de serem os mais efetivos na formação do intermediário com valores de K1 bem mais 
elevados, apresentam taxas de conversão do intermediário em produtos (kz) menores que o 
complexo (4).
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3.4.2.3- EFEITO DA CONCENTRAÇÃO DE SUBSTRATO NA REAÇÃO DE HIDRÓLISE 
O estudo da dependência da velocidade de reação com a concentração do substrato na 
hidrólise do 2,4-BDNPP promovida pelos complexos está apresentado nas Figuras 3.4.6 e 3.4.7. 
Os complexos (1) e (4) mostram curvas de saturação para a velocidade de reação em função da 
concentração de substrato (FIG. 3.4.6) e os dados experimentais foram ajustados de acordo 
com o modelo de Michaelis-Menten (seção 2.1.3.1), resultando numa constante KM = 1,13 mM e 
uma constante de velocidade de primeira-ordem kcaz = 3,4 x 10-5 s-1 para o complexo (1) e KM = 
9,68 mM e kzzl = 1,8 × 104 s~1 para 0 complexo (4) (Tabela 3.4.3). Os valores das constantes de 
primeira-ordem calculados concordam com os valores calculados através da dependência da 
velocidade de reação com a concentração de complexo (seção 3.4.2.2) e representam um 
aumento de 16 e 88 vezes, respectivamente, na velocidade de reação quando comparado com 
a reação não-catalisada por complexo (k = 2,1 x 10-6 s-1).16 A constante de Michaelis-Menten, 
KM, pode ser aproximada para a constante de dissociação do intermediário Cuz(L)(u- 
OAc)(S*)(OH) e seu recíproco representar a constante de associação (Kzss = 1lKM). Os valores 
de Kzss = 885 M-1 para o complexo (1) e 103 M-1 para o complexo (4) são comparáveis aos 
valores de K1 calculados na seção 3.4.2.2. 
Tabela 3.4.3 - Dados cinéticos para a reação de hidrólise do 2,4-BDNPP promovida pelos 
complexos (1), (4) e (5). 
Complexo kz (s-1) K1(M~1) k(M-1 s-1) kzzt(s-1) KM (mM) Kaââ(M'1) k(lVl'1S'“) 
(1) 5,4 × 10-5 335 0,045 3,4 × 10-5 1,13 335 0,030 
(4) 1,5 ×104 130 0,021 1,3 ×104 9,33 103 0,013 
(5) 5,7 × 10-5 575 0,033 - - - 0,0034 
Complexo (1): pH 6,6; Complexo (4): pH 7,1; Complexo (5): pH 8
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FIGURA 3.4.6 - Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP promovida 
pelo complexo (1) (esquerda) e complexo (4) (direita) com a concentração de substrato. 
Condições: [2,4-BDNPP]=2,5 x 104 a 7 x 10-3 M, [complexo]= 5 x 10'5 M, T=5O °C. Para o 
complexo (1): tampão MES (pH 6,6); l=0,1 M(KCl), solvente água/metanol (25%). Para o 
complexo (4): tampão BIS-TRIS Propano (pH 7,1); l=0,1 M(KCl), solvente agua/CH3CN (2,5%). 
O complexo (5) apresenta uma dependência linear da velocidade de reação com a 
concentração de substrato (FIG. 3.4.7), o que permite calcular apenas a constante de segunda- 
ordem através da regressão linear da reta (k = 8,4 x 10-3 M4 s-1). Problemas de solubilidade não 
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FIGURA 3.4.7 - Dependência da velocidade de reação de hidrólise do 2,4-BDNPP promovida 
pelo complexo (5) com a concentração de substrato. Condições: [2,4-BDNPP]=2,5 x 104 a 3,5 x
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10-3 M, [complexo]= 5 x 10-5 M, tampão TRIS (pH 8); l=0,1 M(LiClO4), solvente água/CHz.CN 
(2,5%), T=50 °C. 
Poucos estudos cinéticos de hidrólise de fosfodiésteres empregando o substrato bis(2,4- 
dinitrofenil) fosfato são encontrados na literatura.1°-15-21 Um complexo binuclear de ferro(lll)18 
quando estudado frente a este substrato apresentou um aumento de 100 vezes na taxa de 
reação em comparação com a reação não catalisada. 
3.4.2.4- MECANISMO PROPOSTO PARA A REAÇÃO DE HIDRÓLISE 
Os resultados cinéticos permitiram a proposta de um mecanismo para a reação de 
hidrólise promovida pelos complexos, conforme apresentado na Figura 3.4.8. Com o estudo da 
dependência da velocidade de reação com o pH foi possivel determinar valores de pKa's 
cinéticos que concordam com o primeiro pKa determinado por titulação potenciométrica para 
cada complexo e, assim, estabelecer que a espécie ativa na reação de hidrólise é a forma aquo- 
hidróxido dos complexos, formada com a desprotonação de uma das moléculas de água 
coordenadas aos centros metálicos. Portanto, propõe-se um pré-equilibrio entre a espécie 
diaquo e áquo-hidróxido dos complexos. A espécie ativa apresenta um ligante lãbil (HzO) que 
permite a ligação de uma molécula de substrato e um nucleófilo (OH-) coordenado ao outro 
metal disponivel para o ataque intramolecular a pH próximo da neutralidade. Assim, propõe-se a 
coordenação do diéster de fosfato de forma monodentada no lugar da molécula de água 
coordenada ao metal, seguido do ataque nucleofilico intramolecular do ion hidróxido ao átomo 
de fósforo pentacoordenado que resulta na quebra da ligação P-O e coordenação do monoéster 
de fosfato como um grupamento ponte entre os dois centros metálicos. A etapa determinante no 
mecanismo de hidrólise é representada por kz. Mesmo em condições de excesso de substrato a
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reação leva à formação de um equivalente de 2,4-dinitrofenolato em relação a quantidade de 
complexo empregado, o que sugere a formação de um complexo Cuz(p-fosfato) estável. Em 
reação em bancada foi possível isolar uma espécie u-fosfato empregando um substrato menos 
reativo, a qual foi caracterizada estruturalmente por difratometria de raios X conforme 
apresentado no seção 3.4.1. 
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FIGURA 3.4.8 - Mecanismo proposto para a reação de hidrólise do 2,4-BDNPP promovida pelos 
complexos binucleares de cobre(ll).
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3.5- CONCLUSÕES 
O complexo [Cuz(HBTPPNOL)(p-CHaCOO)](ClO4)2 (4) foi capaz de coordenar o diéster 
4-nitrofenil fosfato como ligante ponte formando o complexo estável 
[Cuz(HBTPPNOL)(u- (N02-CõH4)PO4)](CIO4) (7), o qual não sofre hidrólise mesmo em 
pH = 9,0 mas serve de modelo estrutural para o intermediário enzima-substrato para 
fosfohidrolases; 
Os complexos [Cuz(HzBBPPNOL)(p-CHzCOO)(HzO)z]Clz (1), [Cuz(HBTPPNOL)(u- 
CH3COO)] (ClO4)z (4) e [Cuz(TPPNOL)(p-CHaCOO)](ClO4)z (5) mostraram-se capazes 
de promover a hidrólise do fosfodiéster bis(2,4-dinitrofenil) fosfato nas condições 
empregadas; 
A dependência da velocidade de reação com o pH para os complexos (1), (4) e (5) 
mostrou que a dissociação de uma das moléculas de água formando a espécie aquo- 
hidróxido foi necessária para formar a espécie ativa para hidrólise do diéster de fosfato; 
Os complexos mostraram-se capazes de promover a hidrólise de fosfodiésteres em pH 
levemente ácido, neutro ou levemente básico e aparentemente através de um ataque 
nucleofilico intramolecular seguido da quebra da ligação P-O. Portanto, servem como 
modelos funcionais para fosfohidrolases, em especial as fosfatases ácidas púrpuras; 
O complexo (4) é o mais eficiente na reação de hidrólise com k = 1,6 x 104 s-1 que 
representa um aumento de 76 vezes na velocidade de reação quando comparado com 
a reação espontânea, seguido do complexo (5) com k = 5,7 x 10-5 s-1 e do complexo (1) 
com k = 5,4 x 10-5 s-1. Apesar dos complexos (1) e (5) serem os mais efetivos na 
formação do intermediário complexo-substrato com valores de K1 (= 835 e 575 IVI-1, 
respectivamente) bem mais elevados que o valor de K1 = 130 M-1 do complexo (4).
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Este trabalho foi desenvolvido dentro do contexto de modelagem biomimética através da 
síntese e modificação sistemática de Iigantes e síntese de novos complexos metálicos com base 
nas informações disponíveis a respeito dos íons metálicos contidos nos sistemas naturais. 
A primeira informação tomada foi a presença de centros binucleares de cobre no sítio 
ativo das enzimas de cobre tipo lll. Como estratégia para manter os centros metálicos próximos 
escolheu-se empregar Iigantes com a unidade central 1,3-diamina-2-propanol que atua, em 
complexos metálicos, como uma ponte endógena alcoóxido. A forma met da hemocianina e da 
tirosinase e a forma oxidada da catecol oxidase apresentam um ligante ponte hidróxido nos seus 
sítios ativos. Na síntese de compostos modelo para tais sistemas pode-se utilizar como 
estratégia o emprego de Iigantes que, em compostos de coordenação, originem uma ponte 
endógena alcoóxido, pois este pode mimetizar as propriedades do ligante ponte hidróxido. 
Outra informação importante surgiu do fato da enzima tirosinase criar um ambiente de 
coordenação distinto entre os dois centros de cobre ao coordenar o substrato fenólico durante a 
atividade de monooxigenase. Neste sentido, Iigantes não-simétricos têm sido desenvolvidos em 
estudos de modelagem biomimética para tal metaloenzima. Um dos Iigantes desenvolvidos 
neste trabalho apresenta uma estrutura não-simétrica, que contém além da unidade 1,3- 
diamina-2-hidroxipropano, três braços com Iigantes nitrogenados (piridina) e um braço com 
ligante oxigenado (fenol), e, portanto, o complexo sintetizado a partir deste mimetiza as 
características de assimetria do sítio ativo da tirosinase quando esta coordena o substrato 
fenólico ao desempenhar a atividade de monooxigenase. 
Além da síntese e caracterização de um série de complexos como modelos estruturais 
para metaloenzimas de cobre, o estudo da reatividade dos complexos obtidos foi de grande 
importância para estabelecer se os mesmos poderiam ser considerados modelos funcionais
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para as metaloenzimas em estudo. Neste sentido, os complexos foram testados frente ao 
substrato 3,5-di-terc-butil catecoi e bis-(2,4-dinitrofenil) fosfato, obtendo-se bons resultados. Os 
complexos apresentados ainda podem ser testados frente a outros substratos que requerem a 
ação cooperativa de dois centros metálicos. 
Com base nos bons resultados obtidos com relação a atividade dos complexos frente a 
hidrólise de diésteres de fosfato, foi iniciado um trabalho de investigação da interação deste com 
o DNA. Até o momento foram realizados apenas experimentos preliminares, mas que já 
demostraram que os complexos (1) e (4) são capazes de promover a cisão do DNA. Outras 
técnicas serão aplicadas para a obtenção de maiores informações sobre a forma como ocorre tal 
interação.
Tabela 1 - Coordenadas atômicas (x104) e parâmetros térmicos isotrópicos (A2×1O3) para o 
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Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Â 2x103) para o complexo (1). O fator 


































































































































































































































































































































































































Tabela 4 - Coordenadas de hidrogênio (x 104) e parâmetros térmicos isotrópicos (Ã2x103) para o complexo (1) 



















































































































Tabela 5 - Ligações de hidrogênio para o complexo (1) [Ã e °]. 







Operação de simetria usada para gerar os átomos equivalente #1: x,y,z+1
APÊNn|cE 2 
TABELAS CRISTALOGRÁFICAS SUPLEMENTARES DO COMPLEXO 
[Cu2(HzBBPPNOL)(p-CHaCOO)(p-CIO4]CIO4 (2)
Tabela 1 - Coordenadas atômicas (×104) e parâmetros térmicos isotrópicos (A2x103) para o 
complexo (2). U(eq) é definido como 1/3 do traço do tensor Uij ortogonalizado 



















































































































































































































































































































Continuação Tabela 1 - Coordenadas atômicas (x104) e parâmetros térmicos isotropicos 
(A2×103) para o complexo (2). 
Tabela 2 - Comprimentos [À] e ângulos [°] de ligação 
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Continuação da T abela 2 - Comprimentos [Â] e ângulos [°] de ligação para o complexo (2) 
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Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Á 2x103) para o complexo (2) O 
fator exponencial do deslocamento anisotrópico tem a forma:-2 pi^2 [ h^2 a*^2 U11 + + 2 h k 
a* 5* 0121 
Operações de simetria usadas para gerar os átomos equivalentes #1: x,-y+1/2,z+1/2 


















































































































































































































































































Continuação da Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Â 2x103) para o 
complexo (2). 

































































































Tabela 4 - Coordenadas de hidrogênio (x 104) e parâmetros térmicos isotrópicos (À2x103) para 
o complexo (2). 






























































































Continuação da Tabela 4 - Coordenadas de hidrogênio (x 104) e parâmetros térmrcos 
isotrópicos (Â2x103) para o complexo (2). 
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Tabela 1 - Coordenadas atômicas (x104) e parâmetros térmicos isotrópicos (A2x103) para o 
complexo (4). U(eq) é definido como 1/3 do traço do tensor Uij ortogonalizado
















































































































































































































































Continuação da Tabela 1 - Coordenadas atômicas 1x1O4) e parâmetros térmicos isotropicos (A2x1O3) 





































































































































































































































































































Continuação da Tabela 1 - Coordenadas atômicas (x104) e parâmetros térmicos isotroprcos (A2x103) 
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Continuação da Tabela 2 - Comprimentos [A] e angulos [°] de ||gaçao para o complexo (4) 
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Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Ã2x103) para o complexo (4) O 







































































































































































































































































































































































































































Continuação da Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Â 2x103) para o 
complexo (4). 






































































































































































































































































































































































































































































































































Tabela 1 - Coordenadas atômicas (x104) e parâmetros térmicos isotrópicos (A2x103) para o 






























































































































































































































































































































































Continuação da Tabela 1 - Coordenadas atômicas (×1O4) e parâmetros térmicos isotrópicos (A2x103) 











































































































































































































Tabela 2 - Comprimentos [Ã] e ângulos [ ] de ligaçao para o comp exo ( ) 
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Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Ã 2x103) para o complexo (7) O 
fator exponencial do deslocamento anisotrópico tem a forma:-2 pi^2 [ h^2 a*^2 U11 + + 2 h ka* b* 
Q]U 













































































































































































































































































































































































Continuação da Tabela 3- Parâmetros térmicos de deslocamento anisotrópicos (Â2x103) para o 
complexo (7). 




















































































































































































Tabela 4 - Coordenadas de hidrogênio (x 104) e parâm 
complexo (7). 
etros térmicos isotrópicos (Ã 2x1O3) para o
































































































Continuação da Tabela 4 - Coordenadas de hidrogênio (x 104) e parâmetros térmicos isotropicos 
(A 2x103) para o complexo (7). 










































































Tabela 5 - Ligações de hidrogênio para o complexo (7) [Ã e °]. 
D-H...A d(o-H) d(H...A) d(o...A) <(DHA) 
o(20)-H(20)...o(1w) 1,05 
o(1w)-H(1wA›...o(2) 0,32 
o(1w›-H(1wB)...o 4P)#1 0,06 
o(1w)-H(1wB).. 4P')#1 0,36 
o(2w)-H(2wA).. 3vv)#2 0,73 






























Operações de simetria usadas para gerar átomos equivalentes: #1 x+1,y,z #2 x,-y+1/2,z+1/2 #3 
x-1,y,z-1; #4x,-y+1/2,z-1/2 #5 -x+1,-y,-z+1
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Abstract 
The synthesis, the X-ray crystal structure and the spectroscopic and magnetic properties of a new (pi.-acetate)( tt-alkoxide) dicopper(II) 
complex with the dinucleating ligand N,N',N,N'-bis[ (2~hydr0xybenzyl) ( methylpytidyl)]-2-ol-1,3-propanediamine (H,bbppnol) are 
reported. Both copper(II) ions have distorted octahedral CuNz0., surroundings. This complex represents the first example of a binuclear 
(p.-acetate) ( p.-alkoxide) copper(II) complex with octahedral geometry containing a phenol group coordinated axially to each copper(II) 
íon without deprotonation (average Cu(II)-0l¬I,,,,,,,,,, distance, 2.44 A). © 1998 Elsevier Science S.A. All rights reserved. 
Keywords: Copper complexes; Alkoxide-btidged complexes; Crystal structures; Enzyme complexos; Dinuclear complexes 
1. Introduction 
The coordination chemistry of binuclear copper(II) com- 
plexes has been the subject of extensive investigation relating 
to the synthesis of model compounds for the active sites of 
metalloenzymes, such as hemocyanin and tyrosinase [l]. 
Tyrosinase is a monooxygenase found in microorganisms, 
plants and animals, which catalyses the o-hydroxylation of 
monophenols to o-diphenols and the further oxidation of 
these to o-quinones [2] . Wilcox et al. [3] proposed the 
structural mechanism for hydroxylation and oxidation catal- 
ysis of phenol to forrn o-quinones by tyrosinase. It has been 
suggested that Cu(II)-phenolic substrate interactions are 
required for the enzymatic hydroxylation mechanism. More- 
over, a phenol binding to oxy-tyrosinase in an axial fashion 
has been proposed as an intermediate substrate on the basis 
of the structure of a mononuclear Cu(II)-phenol complex 
[4]. Here we present the synthesis and full characterization 
of the new [Cu,(I-lzbbppnol) (OAc) (l-l2O)2] Cl; ~ 21-120 
complex (1) , which contains uncormnon phenol groups 
coordinated axially to the copper(II) ions in the protonated 
* Corresponding author. Tel.: + 55-48-231 9466; fax: + 55-48-231 9711; 
e-mail: neves@cfm.nfsc.br 
( Ol-I) form, as a relevant model for the intermediate tyrosi- 
nase-substrate. 
2. Experimental 
2.1. Synthesis of the complex [Cu,(Hzbbppnol)(0Ac)- 
(H20)2]C¡2 ' ZHZO (1) 
A solution of the ligand N,N',N,N'-bis[ (2-hydroxyben- 
zyl) (methylpyridyl) ]-2-ol-1,3-propanediamine (H3bbp- 
pnol) [5] (2 mmol) in 20 ml of methanol was added to a 
solution of Cu(CH,CO0)2 - H2O (4 rmnol) in40 ml of meth- 
anol with stirring. The dark green solution was heated to 
60°C, solid (C,H5)_.,NCl - HZO (2 mmol) was added and the 
solution was concentrated to about 30 ml. After standing the 
solution at room temperature for about 1 week, crystals suit- 
able for X-ray crystallography were obtained. Anal. Calc. for 
C3¡H.,2N4Oz,Cl2Cu¡: C, 45.92; H, 5.22; N, 6.91. Found: C, 
45.80; H, 5.31; N, 6.76%. The crystals were friable upon 
removal from the solvent; therefore a single crystal of 1 was 
isolated in a glass capillary tube, which was sealed immedi- 
ately for X-ray analysis. 
00204693/98/S - see front matter © 1998 Elsevier Science S.A. All rights reserved. 
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2.2. Physical methods 
Elemental analysis was performed on a Perkin-Elmer 2400 
analyzer. The IR spectrum was recorded with a KBr pellet in 
the range 4000-400 cm" on a Perkin-Elmer model 781 
spectrometer. The solution electrical conductivity was meas- 
ured with a Digmed conductivity bridge, type CD-21, with 
solute concentration of ~ 10” 3 M. Electronic absorption 
spectra and reflectance spectra were obtained on a Perkin- 
Elmer LI9 spectrophotometer. Magnetic susceptibility meas- 
urements were performed on a polycrystalline sample of the 
complex over the temperature range from 4.4 to 300.1 K with 
a Faraday-type magnetometer; details of the apparatus have 
been described elsewhere [6] _ Diamagnetic corrections were 
applied in the usual manner with the use of tabulated Pascal 
constants [7]. 
2.3. X -ray structural characterization of1 
The complex [C,,l-l.,2N4O‹,Cu2Cl2] (1), MW = 812.67. 
crystallizes in the monoclinic system, space group P2] / c (np. 
14) with a = 15.050(3), b = 22.4-47°(5). c =1l.843(2) A. 
¡3=100.71(3)°, v=393i.2( 13) A3, z=4, Dc= 1.373 
Mg m"3, p.= 1.269 mm“ '. T= 295(2) K. R=0.092 and 
WR2 = 0.279. 
A crystal of 1 was mounted on a CAD4 diffractometer for 
data collection at room temperature witlr graphite-monoch- 
romated Mo Ku radiation, It = 0.71073 A. Cell dimensions 
are based on the setting angles of 25 reflections with 9 range 
from 8.33° to l4.03°. The intensities of 7389 reflections were 
estimated from a›/ 26 scans in the range 0° <29< 50°, cor- 
rected for Lp effects and for absorption (Gaussian, maximum 
0.8405, minimum 0.71 17) [8] . Averaging gave 4943 unique 
reflections (Rm, = 0.022). Refinement was done on F 2 for all 
reflections, except for 2172 with very negative F2; 2909 were 
considered observed with I > 2‹r( 1). The structure solved by 
direct methods with SHELXS-97 [9] revealed all non-H 
atoms. All non-I-1 atoms were refined anisotropically for 
C15 C16 
4//" ,\\°\ 
442 parameters on F2 with w=[o1(F02)+(0.l784P)2 
+ 22.53P] _' where P = (Max(F°2,0) + 2Fc2) /3. The final 
agreement index was R[1> 2‹r( 1)] =0.092. The quality of 
the refinement was limited by the intrinsic quality of the data, 
which present a large number of reflections with potential 
systematic errors, and by the disordered Cl counterions. The 
sp” H atoms rode on their parent C atoms with C-H =Q.96 A 
and U(l-I) = l.5U¢q(C); for spz, C-H= 0.95 A and 
U (H) = 1.2U,q(C). The H atoms of the water molecules 
were not found. Scattering factors and anomalous dispersion 
corrections were those incorporated in the least-squares 
refinement program SHELXL-97 [10] . 
3. Results and discussion 
3.1. Synthesis and IR spectrum 
The reaction of Cu(CH3COO), -2I~I20 with the ligand 
I-l3bbppnol in the presence of (CEI-15 )4NCl - P110 in methanol 
affords blue crystals of [Cu2(H2bbppnol)(OAc) (HzO)2]- 
Clz - ZHZO (1) which are friable upon removal from the sol- 
vent. The complex exhibits 1:2 electrolyte behavior in solu- 
tion (AM = 180 .Q ' ' cmz mol " ' in acetonitrile at 25°C). The 
IR Spectrum of l shows v,,(COO') and u_..(COO`) at 1568 
and 1454 cm" respectively. The splitting between 
v.,(COO') and v.(COO`) is 114 cm' ', indicating that the 
carboxylate group bridges between the two Cu(II) ions. 
3.2. Crystal and molecular structure 
Fig. 1 shows a ZORTEP [ll] view of the [Cuz- 
(flzbbppnol) (OAc) (I-l2O)z]2" cation in crystals of 1. 
Selected bond distances and angles are given in Table 1. The 
structure of 1 reveals that the two copper centers are bridged 
by an alkoxide oxygen atom of the Hzbbppnol 
" 
li gand and 
by an additional bidentate acetate, to form a double-bridged 
binuclear core. The geometry around the two Cu(Il) ions is 
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Fig. I. X-ray stnicture of l. showing the atom labeling scheme. at 50% probability level.
Table l 
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O5-Cu l-Oi 
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identical and best considered as a highly distorted octahedron. 
The equatorial plane consists of one amine and one pyridyl 
nitrogen atom, one acetate and one alkoxide oxygen atom, 
where atoms of the same type occupy the cis-positions with 
respect to each other. The Cu-NW” (2.02( 1), 2.04( 1) A), 
CU'Npyúa¡n¡ (Í-99(Í ), 2-00( 1) A), Cu'Oa||‹‹›×¡ó= (1-,885(8)› 
l.896(9) A) and Cu-O,c,,,,,¢ (l.95( 1), l.93( I) A) bond 
lengths agree very well with those found in a similar coor- 
dinated square planar Cu(II) ion°[ l2]. A coordinated wager 
molecule (Cul-Owl = 2.70(2) A, Cu2-Ow2 = 2.77( 2) A) 
and a protonated oxygen atom of the phenol group (Cul- 
OH,,,,,,m,, = 2.43( 1) A, Cu2-OI-I¡,,,,,,,,, = 2.445(9) A) in axial 
positions, complete the coordination Sphere of each copper 
center. A water molecule coordinated in axial position with 
similar Cu-Ow bond distance has been reported in an octa- 
hedral distorted complex (Cu-Ow=2.71 (2) A) [l3]. The 
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Cu-0H¡,,,,,,,,, bond distances are very similar to those reported 
for a mononuclear six-coordinated _complex [14] (Cu- 
OH¡,,,,,m,, = 2.449( 6) and 2.494( 6) A) where two phenol 
groups are coordinated axially to the Cu(II) ion without 
deprotonation. In fact, the oxygen atoms of the water mole- 
cules and the phenol groups interact weakly with the metallic 
orbitals since the observed distances are too long, resulting 
in a distorted `4 + 2` geometry favored as a result of the J ahn- 
Teller effect for a Cu(II) íon, a d° system. Interestingly, 
although a great number of binuclear Cu(II) -phenolate com- 
plexes is known [l,4.l4,l5], no binuclear (p.-acetate)(p,- 
alkoxide) Cu(II) complex with a phenol coordinated axially 
to each metal ion has yet been reported to the best of our 
knowledge. The Cul-Cu2 distance and the Cul-O-Cu2 
angle in the present complex are 3.40(1) A and l27.9(5)° 
respectively, which are similar to the Cu-Cu distance of 3.42 
A and the Cu-O-Cu angle of l28.8° found in the related 
[Cu2(Pl-O`)(OAc)]2* complex [l6], (Pl-O` = l,3-bis- 
[bis(2-pyridylmethyl)amino]propanolate) , in which the 
Cu(II) ions adopt square-pyramidal geometries. 
The two Cl counterions are disordered in three sites with 
equal occupation factors of 2/3. They are hydrogen bonded 
to two coordinated water molecules and to two solvate water 
molecules, which are acceptors of H-bonds from two phenol 
O atoms of another complex molecule generated by the sym- 
metry operation x, y, l - z (Fig. 2). It is worth noting that the 
H atoms of Ol and O2 were clearly found by difference maps. 
They are donors of two H-bonds with the distances and angles 
O1-HIO---O3w¡ (O1---3w" 2.89(l) Ã, 01-l-llO 1.10 Ã, 
01-mo---ozw* 172.õ°) and 02-H2o~~o4w* (02---4w* 
z.9o‹ 1) Ã, oz-mo 1.13 Ã, 02-a2o~~-o4wf rsó.7°›, 
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Fig. 2. Projection of the H-bonding scheme of [Cu,(Hzbbppnol)- 
(0Ac)(H1O)z]Cl,-2HzO (I). The molecule with atoms Cula and Cu2a 
was generated by the symmetry operation x. y. z- l. Thc H atoms were 
omitted for clarity.
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Fig. 3. Magnetic susceptibility (left scale) and effective magnetic moment (right scale) for the complex. 
3.3. Electronic and reflectance spectra 
The reflectance spectrum of 1 exhibits a broad ligand-field 
band around 663 nm. However, in acetonitrile solutions two 
ligand-field bands at 669 nm (s=364 M" cm") and at 
448 nm (e=285 M"' cm' ') were observed, indicating 
structural modifications in the complex. On the other hand, 
it is worth noting that in water solutions, only one ligand- 
field band at 664 nm (s= 193 M" cm¬'), similar to the 
solid state Spectrum, has been observed. From this informa- 
tion, we conclude that the [Cuz(I-Izbbppnol) (OAe)- 
(HQO) 2] 2* ion complex can be obtained in aqueous solution 
without changing the coordination sphere at the copper 
centers. 
3.4. Magnetic properties 
The magnetic susceptibility measurement on a powder 
sample of 1 between 4.4 and 300.1 K shows that the two 
Cu( II) ions are coupled antiferromagnetically (Fig. 3). The 
data were fitted based on an isotropic Heisenberg model, 
zi?'= - 2JS,S2 (S, =Sz= 1/2), using the following parame- 
ters: g=2.l (fixed); J= -25 cm`*; % imp=5.7%; 
TIP=60.0 X l0"“ cm” mol”' (fixed). The low magnitude 
of J indicates a weak antiferromagnetic interaction between 
the two Cu(II) íons. A meaningful comparison of magneto- 
structural data can only be made among complexes having 
essentially the same geometry at the metal centers [17]. 
However, no structurally similar (it-acetate)(p.-alkoxide) 
complexes with octahedral copper( II) centers could be found 
for magnetostructural correlations with complex 1. Accord- 
ing to the theoretical predictions made by Hoffmann and 
coworkers [18], when the copper(Il) íons are linked by 
alkoxide oxygen and acetate íon, as in the present case, the 
energies of the symmetric (‹p,) and the antisymmetric (ipa) 
combinations of the two magnetic orbitais are lifted by the 
acetate and alkoxide bridges, respectively, which act in a 
countercomplementary way, resulting in the diminished 
energy separation of rpa and rps. Thus, the low antiferromag- 
netism of complex 1 is expected. 
4. Conclusions 
We have shown for the first time that in the binuclear 
[Cu2(H2bbppnol)(OAc)(H2O)2]Cl2-2H2O (1) complex. 
the terminal phenol groups of l¬l3bbppnol are coordinated 
axially to the Cu(II) centers without deprotonation, with long 
Cu-O¡,,,g,,,,¡ bond contacts, and this structure is stable in aque- 
ous solution. These structural data are in agreement with the 
proposal, pointed out by Masuda et al. [4], that an axial 
interaction of phenol substrate to oxy-tyrosinase could be 
present in the mechanism for hydroxylation of monophenols 
carried out by tyrosinase. 
Finally, the preparation, structural characterization and 
detailed magnetochemical studies of the pt-N3, u~0H and p.- 
NO2 derivatives of 1 are in progress in our laboratory and 
will be the subject of future reports. 
5. Supplementary material 
Tables of crystal data, bond distances and angles, aniso- 
tropic thermal parameters, hydrogen atom positions are avail- 
able at the Cambridge Structural Database (CSD), 12 Union 
Road, Cambridge CB2 IEZ, UK. 
Acknowledgements 
' This work was supported by grants from CNPq, FINEP, 
and PRONEX (Brazil) and KFA (Germany).
A. Neves et al. /Inorganica Chimica Acta 281 (1998) Il l-I 15 115 
Refa-enges [10] G.M. Sheldrick. SHELXS97. program for the refinemem of crystal 
[ll T.N. Sorrel. Tetrahedron 45 (1989) 3; N. Kitajima, Y. Moro-okfl. 
Chem. Rev. 94 (1994) 737; K.D. Karlin, Z. Tyeklár, Bioinorganic 
Chemistry of Copper, Chapman and Hall, New York. 1993; M. 
Réglier, C. Jorand, B. Waegell, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 
(1990) 1752. 
[2] K.D. Karlin, Y. Gultneh,J. Chem. Educ. 62 (1985) 983. 
[3] D.E. Wilcox. A.G. Porras. Y.T. Hwang, K. Lerch, M.E.Wink1er, E.l. 
Solomon,I. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 4015. 
[4] 1-1. Masuda. A. Odani. 0. Yamauchi. lnorg. Chem. 28 (1989) 624. 
[5] A. Neves. S.M.D. Erthal, V. Drago, K. Griesar. W. Haase. Iuorg. 
Chim. Acta 197 (1992) 121. 
[6] L. Merz. W. Haase. J. Chem. Soc., Dalton Trans. ( 1980) 875. 
[7] C.J. O'Connor, Prog. lnorg. Chem. 29 (1982) 203. 
[8] C.K. Fair. MOLEN. an interactive intelligent system for crystal struc- 
ture analysis, Enraf-Nonius, Delft, 1990. 
[9] G.M. Sheldrick, SHELXS97, program for the solution of crystal smic- 









structures. University of Göttingen, Germany, 1997. 
L. Zsolnai, ZORTEP, an interactive ORTEP program, University of 
Heidelberg, Germany. 1996. 
J.H. Satchcr, Jr., M.W. Droege, T.J.R. Weakley, R.T. Taylor, lnorg. 
Chem. 34 (1995) 3317. - 
S. Schindler, D.J.Sza1da. C. Creutz. Inorg. Chem. 31 (1992) 2255. 
A. Neves, I. Vencato, C.N. Verani. Acta Crystallogr. C S2 (1996) 
1648. 
J .C. Jeffery. LP. Mahcr, C.A. Otter, P. Thomton, M.D. Ward, J. Chem. 
Soc., Dalton Trans. ( 1995) 819; H. Adams, N.A. Bailey, 1.K. Camp- 
bell, D.E. Fenton, Q-Y. He, I. Chem. Soc., Dalton Trans. (1996) 
2233; R. Uma, R. Viswanathan, M. Palaniandavar, M. Lakshminar- 
ayanan. J. Chem. Soc., Dalton Trans. (1994) 1219. 
N.N. Munhy, K.D. Karlin, I. Berrini, C. Luchinat. J. Am. Chem. Soc. 
119 (1997) 2156. 
S. Meenakumari, S.K. Tiwari, A.R. Chakravarty, J. Chem. Soc.. Dal- 
ton Trans. ( 1993) 2175. 
P.J. Hay, J.C. Thibeault. R. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc. 97 ( 1975) 
4884.





,Z ,z_\¡ :st U1 z`¡'If É É'\ NORGANIC 
H EMISTRY 9.. ri 
` 
www.elsevier.nl/locate/inoche CQ1v¡(A%UN 1C,\1*¡()N5 
E LS EVI ER izwfgzzúz cizzmistfy communications 2 (1999) 334-337 
Synthesis, structure and properties of the first dinuclear copper(II) 
complex as a structural model for the phenolic intermediate 
in tyrosinase-cresolase activity 
Ademir Neves “'*, Liane M. Rossi “, Adolfo Hom Jr. “, Ivo Vencato “, Adailton J. Bortoluzzi “, 
César Zucco “, Antônio S. Mangrich b 
“Laboratório de Bioinorgânica e Cristalografia, Departamento de Química, Universidade Federal de Santa Catarina. 
CEP-88040-900 F lorianápolis, SC. Brazil 
° Departamento de Química, Universidade Federal do Paraná, CEP-81531-970 Curitiba, PR, Brazil 
Received 8 March 1999 
Abstract 
The synthesis, X-ray crystal structure and spectroscopic and electrochemical properties of the new dinuclear copper(Il) complex 
[Cu2(Hbtppnol)CH,C0O] (ClO.,)2 (1), employing the novel unsymmetric dinucleating ligand N-(2-hydroxybenzyl)-1\LN',N'-tris(2-pyri- 
dylmethyl) -1,3-diaminopropan-2-ol (Hzbtppnol) . are presented. This complex could be a relevant model for the axial interaction of a phenolic 
substrate to tyrosinase during cresolase activity. © 1999 Elsevier Science S.A. All rights reserved. 
Keywords: Crystal structures; Copper(lI) complexes; Alkoxide-bridged complexes; Dinuclear complexes; Unsymmetric ligand 
The rational design of ligands that can induce asymmetry 
in binuclear copper complexes is a desirable strategy for 
developing a more complete understanding of the structure 
of tyrosinase, as well as its spectroscopic and chemical reac- 
tivity properties. During past years much of what has been 
inferred about the tyrosinase active site was obtained from 
correlations to hemocyanin, for which the crystal structure of 
the active site was already available [1,2] . Based on spectral 
similarities of the coupled dinuclear copper centers in both 
enzymes [3], and in view of the recent crystal structure of 
the plant catechol oxidase [4] , it becomes apparent that tyros- 
inase and hemocyanin have similar active sites with two cop- 
per ions (Cu A and CuB) coordinated by three histidines each. 
Moreover, in both enzymes one of the six histidines is 
involved in a thioether bond [2,4] . Nevertheless, the coupled 
binuclear copper site in tyrosinase is accessible to substrates, 
while that in hemocyanin is not [5,6] . In the cresolase cycle, 
a monophenol binds to the axial position of one of the copper 
centers of tyrosinase prior to catalytic activation. The coor- 
dination sphere around the copper ions, in such an interme- 
diate, is unsymmetric, where we can suppose that there are 
three histidine residues bonded to one copper, as in hemo- 
"' Corresponding author. Tel.: + SS-48-331 9466/ 9219; Fax: + 55-48-331 
9711: E-mail: ademir@qmc.ufsc.br 
cyanins, and the other copper is coordinated by one tyrosine 
and three histidine residues [5,6] . Galactose oxidase is 
another interesting Cu( II) enzyme that weakly binds a tyro- 
sine residue at 2.68 Â in the axial position of the copper 
center [7]. 
In the past few years, a limited number of unsymmetric 
dicopper complexes based on unsymmetric ligands have been 
published [8-14] . Using the 1,3-diamino-2-propanol unit as 
a central skeleton, as in recent work with the symmetric ligand 
H3bbppnol [l5], we sought to synthesize an unsymmetric 
dinucleating ligand that provides, besides the bridging alkoxo 
group. three nitrogen donor atoms to one copper center and 
two nitrogen atoms and an oxygen atom from a phenol group 
to the other copper center. Our interest in designing such a 
ligand was to obtain a structural asymmetry in the complex, 
as well as to maintain a Cu(II)-phenolic oxygen axial inter- 
action (as in the previous work [15] ), which is proposed in 
the mechanistic hypotheses for the enzymatic hydroxylation 
of monophenols promoted by tyrosinase. We now report the 
Synthesis and characterization of the ligand N-(2-hydroxy- 
benzyl )-N,N',N'-tris ( 2-pyridylmethyl) -1,3-diaminopropan- 
2-ol (llzbtppnol) and its first dinuclear copper(lI) complex 
[ Cuz(Hbtppnol)CH3COO] (ClO,,) 2 (1). 
The ligand Hzbtppnol was prepared in good yield by con- 
densation of N,N-bis ( 2-pyridylmethyl ) - l ,3-diaminopropan- 
1387-7003/99/$ - see front matter © 1999 Elsevier Science S.A. All rights reserved. 
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Fig. l. View of the molecular structures of the isomers of the [Cuz(Hbtppnol)(CH_¬COO) 1:* complex cation with numbering scheme. Selected bond lengths 
(Ã) and angles (°) for la and lb: Cu(l)-O(l) l.882( 10). Cu(1')-O(l') 1.8S3(l0), Cu(l)-O(6) 1.944(l1), Cu(l')-O(6') l.853(10). Oi(1)-N(l2) 
l.9S6(13),Cu(1')~N(12') 1.963(14).Cu(1)-N(1) 2.043(12).Cu(l')-N(l') 2.042(l2),Cu(1)-0(20) 2.504( l0),Cu(l')-O(20') 2.499(I0),Cu(2)- 
O(7) 1.888(l2), Cu(2')-O(7') l.932(ll). Cu(2)-0(1) 1.89l(l0), Cu(2')-O(l') l.993(11), Cu(2)-N(42) 2.005 (13), Cu(2')-N(42') 2.053(l2). 
Cu(2)-N(5) 2.06l(l2), Cu(2')-N(5') 2.008(l2). Cu(2)-N(32) 2.21l(l2), Cu(2')~N(32') 2.027(12). Cu(1)-Cu(2) 3.425(3). O(l)-Cu(l)-O(6) 
96.4(5), O(1)-Cu(1)-N(l2) 16l.1(5), 0(6)-Cu(l)-N(l2) 95.4(5). O(1)-Cu(1)-N(l)85.2(4). O(6)-Cu(l)-N(1) l72.9(5). N(l2)-Cu(l)-N(l) 
84.9(5), O(l)-Cu(l)-O(20) 97.6(5).O(6)-Cu(1)-0(20) 86.7(4). N(l2)-Cu(l)-O(20) 97.8(4),N(l)-Cu(l)-O(20) 86.2(4), O(l)-Cu(1)-Cu(2) 
24.9(3), O(6)-Cu(1)-Cu(2) 7l.6(4), N(l2)-Cu(1)-Cu(2) l6l.1(4), N(1)-Cu(1)-Cu(2) 109.7(3), 0(20)-Cu(l)-Cu(2) 95.1(3), Cu(l)-O(l)- 
Cu(2) 130.6(5)°, O(l')-Cu(1')-O(6') 96.0(5), 0(l')-Cu(1')-N(12') 164.6(5). 0(6')-Cu(l')-N(l2') 97.7(5). O(1')-Cu(1')-N(l') 85.0(4), 
O(6')-Cu(l')-N(1') 173.6(5). N(l2')-Cu(1')-N(l') 82.2(5). O(1')-Cu(1')-O(20') l06.0(5), O(6')-Cu(1')-O(20') 85.0(4). N(l2')-Cu(1')- 
O(20') 82.4(4). N(1')-Cu(1')-O(20') 88.7(4), O(l')-Cu(l')-Cu(2') 28.4(3), 0(6')-Cu(1')-Cu(2') 69.5(4). N(l2')-Cu(l')-Cu(2') 158.6(4), 
N(1')-Cu(l')-Cu(2') l12.5(3), O(20')-Cu(1')-Cu(2') ll2.3(3). O(7)-Cu(2)-0(1) 97.8(5), O(7)-Cu(2)-N(42) 92.5(5), O(1)-Cu(2)-N(42) 
l50.6(5), O(7)-Cu(2)-N(5) l7S.1(5),O(l)-Cu(2)-N(5) 84.9(5),N(42)-Cu(2)-N(5) 83.2(S),0(7)-Cu(2)-N(32) l02.1(6),O( l)-Cu(2)-N(32) 
92.9(5), N(42)-Cu(2)-N(32) 1l1.8(5), N(5)-Cu(2)-N(32) 81.7(5), O(7)-Cu(2)-Cu(l) 73.1(4), 0(l)-Cu(2)-Cu(I) 24.8(3), N(42)-Cu(2)- 
Cu(1) l49.l(4),N(5)-Cu(2)-Cu(1) l09.6(4), N(32)-Cu(2)-Cu(l) 98.1(4), 0(7')-Cu(2')-O(l') 94.1(5). O(7')~Cu(2')~N(5') l79.2(5).O(l')- 
Cu(2')-N(5') 86.0(5), 0(7')-Cu(2')-N(32') 96.0(5), O(1')-Cu(2')-N(32') I22.8(5). N(5')-Cu(2')-N(32') 83.3(5), O(7')-Cu(2')-N(42') 
98.5(5), 0(l')-Cu(2')-N(42') 115.0(5), N(5')-Cu(2')-N(42') 82.2(5). N(32')-Cu(2')-N(42') 1l8.8(5). O(7')-Cu(2')-Cu(1') 72.5(4). O(1')- 
Cu(2')-Cu(l')26.2(3),N(5')-C\i(2')-Cu(l')l07.8(4),N(32')-Cu(2')-Cu(l')138.l(4),N(42')-Cu(2')-Cu(l')102.9(4),Cu(1')-O(l')-Cu(2') 
l25.6(5)°. 
tate solution. Yield 40%. Anal. Calc. for C3,,H33N5O,2Cl2Cuz: 
C, 42.21; H, 3.90; N, 8.20. Found: C, 41.49; H, 3.88; N, 
8.13%. 
The X-ray crystal structure 2 of 1 consists of two crystal- 
lographically independent dinuclear complex cations 
[Cu2(Hbtppnol)CH3COO] 2* , la and lb (Fig. 1), and four 
perchlorate anions. Complexes la and lb are geometrical 
isomers with two distinct conformational configurations. In 
both complexes, the asymmetry of the ligand leads to two 
distinct copper centers linked by the alkoxide group of 
N/\{\NH2 ___. ía 
b' É© N/¬/\N 
Hzbtppnol 
Scheme 1. Synthesis of the ligand Hzbtppnol: reagents and conditions: ( a) 
(i) salicylaldehyde/MeOH, (ii) NaBH,,/MeOH. (iii) HCl; (b) (i) 2- 
(chloromethyl ) pyridine hydrochloride/ H,PO,,/ l~lP0./ HZO, (ii) MeOH/ A. 
2 Crystal data: C3¿,H,_zCl¡Cu¿N_‹,O.z. M = 853.59, monoclinic, space group 
P2.. a=13.l27(3), b= l4.134(3), c= l9.120(4) Â, B= l02.48(3)°. 
v-=34õ3.7‹ 1.2) Ã”, z=4, 1-293(2) K, D_.= 1.637 g em-X 
F( 000) = 1744. A(Mo-Ka) =0.7 1073 Â, ti = 14.52 cm` '. w/20scan. 6371 
unique reflections. final R1 = 0.0694 for 3536 with F > 4a'(F) , R1 = 0.1858, 
wR2 =0.l985 and GOF = 0.940 for all 6371 data. The structure was solved 
by direct methods and refined by full-matrix least-squares methods using 
2-ol [16] with salicylaldehyde followed by reduction with 
NaBH4 and alkylation with 2- ( chloromethyl) pyridine hydro- 
chloride, in accordance with the route shown in Scheme l '. 
Reaction of Hzbtppnol in methanol with copper(II) acetate 
monohydrate (2 equiv. ) , in the presence of sodium perchlo- 
rate, affords the stable cation complex, [Cu2(Hbtppnol)- 
CH3COO] (CIO4) 2 (1) . (Caution! Perchlorate salts of metal 
complexes with organic ligands are potentially explosivo.) 
Crystals suitable for X-ray crystallography analysis were 
obtained by recrystallization from an acetonitrile/ethyl ace- 
' All new compounds gave satisfactory IR, NMR results. 
SHELXS97 and S1-IELXL97 programs [19,20], respectively. Non-hydro- 
gen atoms were refined anisotropically, except for all oxygcn atoms of the 
perchlorate groups, which were refined with isotropic thermal parameters. 
Two independent perchlorate ions were found disordered. For them a rota- 
tional disorder could be modeled. Hydrogen atoms were placed at idealizcd 
positions using standard geometric criteria. The highest residual was 1.90 e 
Ã ` 3 at 0.94 Ã from Cu( 1). The crystals of 1 showed low scattering capacity. 
The data collection was made on a CAD-4 difractometer using w/20 scan 
method. Data were reduced with HELENA [21] and ernpirical absorption 
correction (tb scans) was perfomed with PLATON [22]. ZORTEP [23] 
was used to make a vicw of molecular structures. All calculations were 
carried out on a PC/Pentium II running Linux.
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Hbtppnol and by an exogenous acetate ion. Both copper 
centers are in a distorted square pyramidal geometry. Teniary 
amine N, pyridine N, alkoxo O and acetato O donor atoms 
occupy the basal positions in both copper centers, with the 
same atoms occupying the cis position with respect to each 
other. The bond distances and angles are in agreement with 
those found in copper(II) complexes with square planar and 
octahedral geometries, coordinated by similar groups 
[ 14,15] . The apical positions are occupied by the protonated 
oxygen atom of the phenol group in Cu( 1) and by the pyri- 
dine nitrogen atom in Cu(2), completing the coordination 
spheres. As expected, the Cu-OH¡,,,,,,,,, bond is long (av. 
2.501 Ã) and is cnznpaznhie to those observed in 
[Cuz(Hzbbppnol)CH3COO(H2O),]2+ [15] and galactose 
oxidase [7]. The main differences between the isomeric 
structures la and lb are the Cu(2)-N(32)(py) apical dis- 
ianze, which is 2.219(i2) Ã in ia and 2.oó5(13) À in 1h, 
and the Cu(1)-O(l)-Cu(2) angle, which is 130.6(5)° in 
la and 125.6(5)° in lb. These differences are observed 
despite the similatity of the Cu(l)-Cu(2) distance of 
3.425(3) Ã in la and 3.414(3) Ã in ih. interesnngiy, 
although Hzbtppnol and the unsymmetric dinueleating ligand 
1-bis(2-pyridylmethyl)amino-3-salicylideneaminopropan- 
2-ol described by Suzuki and co-workers [13] are similar, 
there are significant structural differences in their corre- 
sponding dinuclear copper(II) complexes. Whereas in 
[Cu¡(l-ibtppnol)CH3COO] 2* the phenol group of 
Hzbtppnol is coordinated axially to the Cu( l ) center without 
deprotonation, in Suzuki 's complex the corresponding group 
coordinates as phenolate to the Cu(II) center, which has a 
square planar geometry. This feature observed in 1 is of 
crucial importance since it mimics the intennediate proposed 
for the interaction of phenol substrate to tyrosinase during 
cresolase activity. Coordination of the phenol group without 
deprotonation is confirmed by the maintenance of the O- 
H,,,,,,,,,¡ vibrational mode at 1368 cm" ' in the IR spectrum of 
1, also present in the IR spectrum of the free ligand. 
The electronic spectrum of 1 exhibits transitions at Àmm/ 
nm (e/dms mol" cm“') =687 (179) and 858 (146) in 
aqueous solution and at 680 (175) and 912 (179) in aceto- 
nitrile solution. Both spectra feature only d-d transitions, 
which are similar to that found in the solid state (reflectance 
spectrum, )t,,,,,,,/run, 676 and 928). This spectral pattem is 
characteristic of square pyramidal copper(II) complexes, 
which normally display two clearly resolved bands in the 
range 650-950 mn [l7]. 
The X-band EPR spectrum of a frozen solution sample of 
1 in acetonitrile containing TBAPF6 recorded at 77 K is 
shown in Fig. 2. The spectrum shows two signals that are 
tentatively attributed to a AM$=2 transition with a broad 
absorption of g =ca. 4 and a AM,=l transition of g = ca. 2 
(gn =2.l35, gy =2.040, A¡ = 130 G). This spectrum is 
typical of square pyramidal copper(II) complexes 
(gn >g¿ > 2.0 [l8]) and is consistent with theCu(II) geom- 
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Fig. 2. X-band EPR spectrum of complex 1 in CH_¬CN saturated with 
TBAPFG at 77 K. 
The electrochemical behaviour of l was investigated by 
cyclic voltammetry on an acetonitrile solution containing 
10`3 mol dm” complex and 0.1 mol dm`3 TBAPF6 sup- 
porting electrolyte under an argon atmosphere at room tem- 
perature. The CV exhibits one reduction wave at - 0.89 V 
vs. Fc * /Fc (Pt working electrode, SCE quasi-reference elec- 
trode) and a quasi-reversible redox couple at - l.ll V vs. 
Fc* / Fc, which are tentatively assigned to the Cu(II)- 
Cu(II) /Cu(II)-Cu(I) reduction at the Cu(2) center of the 
N 302 coordination sphere. and to the Cu(II)-Cu(l) / Cu(I)- 
Cu(I) redox reaction. 
To the best of our knowledge, 1 represents the first example 
of an unsymmetric dinuclear copper( II) complex containing 
a phenol group, coordinated axially to only one of the two 
metal centers without deprotonation. This system may be a 
relevant structural model for the tyrosinase intermediate pro- 
posed to arise from the axial interaction of phenolic substrate 
to copper during the hydroxylation of monophenols (creso- 
lase activity). Complex 1 may also serve as model for tyro- 
sine coordination to Cu(II), suggested in the reaction 
mechanism for galactose oxidase [7]. Reactivity studies 
involving the interaction of 1 with catechol-containing sub- 
strates are underway and will be the subject of a full paper. 
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